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(54) Titre: FRAGMENTS Tbp2 DU RECEPTEUR TRANSFERRINE DE NEISSERIA MENINGITIDIS 



(57) Abstract 



Polypeptide having a sequence of amino acids derived from that of the Tbp2 subunit of the transferrine receptor of a Neisseria 
meningitidis strain of the IM2169 or IM2394 type, the first, second and third domains being defined by maximum homologous alignment 
on the Tbp2 subunit sequence of the respective IM2169 or IM2394 reference strain, especially by total or partial deletion of at least one 
domain of said Tbp2 subunit of the IM2169 or IM2394 type provided the first and second domains are not fully deleted at the same time. 



(57) Abrege* 

L* invention a pour objet un polypeptide ayant une sequence d'acides amines qui derive de celle de la sous-unite* Tbp2 du recepteur 
transferrine d'une souche de Neisseria meningitidis de type IM2169 ou IM2394 dont les premier, deuxieme et troisieme domaines sont 
definis par alignement au maximum d'homologie, sur la sequence de la sous-unite* Top 2 de la souche de reference respective, IM2169 
ou IM2394, notamment par deletion totale ou partielle d'au mo ins un domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, a 
condition que le premier et le deuxieme domaine ne soient pas simultanement et totalement deletes. 
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FRAGMENTS Tbp2 DU RECEPTEUR TRANSFERRINE DE NEISSERIA MENINGITIDIS 



La presente invention a pour objet des polypeptides derives de la sous-unite Tbp2 
du recepteur transferrine de Neisseria meningitidis, leur utilisation a litre therapeutique 
notamment vaccinal, ainsi que les fragments d'ADN codant pour ces polypeptides. 

5 

D'une maniere generate, les meningites sont soit d'origine virale, soit d'origine 
bacterienne. Les bacteries principaiement responsables sont : N. meningitidis et 
Haemophilus influenzae, respectivement impliquees dans environ 40 et 50 % des cas de 
meningites bacteriennes. 

10 

On denombre en France, environ 600 a 800 cas par an de meningites a N. 
meningitidis. Aux Etats-tinis, le nombre de cas s'eleve a environ 2 500 a 3 000 par an. 

L'espece N. meningitidis est subdivisee en serogroupes selon la nature des 
15 polysaccharides capsulaires. Bien qu'il existe une douzaine de serogroupes, 90 % des cas de 
meningites sont attribuables a 3 serogroupes : A, B et C. 

II existe des vaccins efficaces a base de polysaccharides capsulaires pour prevenir les 
meningites a N. meningitidis serogroupes A et C Ces polysaccharides tels quels ne sont que 
20 peu ou pas immunogeniques chez les enfants de moins de 2 ans et n'induisent pas de 
memoire immunitaire. Toutefois, ces inconvenients peuvent etre surmontes en conjuguant 
ces polysaccharides a une proteine poneuse. 

Par contre, le polysaccharide de A r . meningitidis groupe B n'est pas ou peu 
25 immunogene chez l'homme, qu'il soit sous forme conjuguee ou non. Ainsi. il apparait 
hautement souhaitable de rechercher un vaccin a l'encontre des meningites induites par A^. 
meningitidis notamment du serogroupe B autre qu'un vaccin a base de polysaccharide. 

A cette fin, differentes proteines de la membrane externe de N. meningitidis ont deja 
30 ete proposees. II s'agit en particulier du recepteur membranaire de la transferrine humaine. 

D'une maniere generale, la grande majorite des bacteries ont besoin de fer pour leur 
croissance et elles ont developpe des systemes specifiques d'acquisition de ce metal. En ce 
qui concerne notamment N. meningitidis qui est un pathogene strict de Thomme, le fer ne 
35 peut etre preleve qu'a panir de proteines humaines de transport du fer telles que la 
transferrine et la lactoferrine puisque la quantite de fer sous forme libre est negligeable chez 
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Thomme (de 1'ordre de 10" 18 M), en tout cas insuffisante pour permettre la croissance 
bacterienne. 

Ainsi, N. meningitidis possede un recepteur de la transferrine humaine et un 
recepteur de la lactoferrine humaine qui lui permettent de fixer ces proteines chelatrices du 
fer et de capter par la suite le fer necessaire a sa croissance. 

Le recepteur de la transferrine de la souche N. meningitidis B16B6 a ete purifie par 
Schryvers et al (WO 90/12591) a partir d'un extrait membranaire. Cette proteine telle que 
purifiee apparait essentiellement constitute de 2 types de polypeptides : un polypeptide d'un 
poids moleculaire apparent eleve de 100 kD et un polypeptide d'un poids moleculaire 
apparent moindre d'environ 70 kD, telles que reveles apres electrophorese sur gel de de 
polyacrylamide en presence de SDS. 

Le produit de la purification notamment mise en oeuvre par Schryvers est par 
definition arbitrage et pour les besoins de la presente demande de brevet, appele recepteur 
de la transferrine et les polypeptides le constituant, des sous-unites. Dans la suite du texte, 
les sous-unites de poids moleculaire eleve et de poids moleculaire moindre sont 
respectivement appelees Tbpl et Tbp2. 



D'autre part, depuis les travaux pionniers de Schryvers et al, on a decouvert qu'il 
existait en fait au moins 2 types de souches qui different par la constitution de leurs 
recepteurs de la transferrine respectifs. Ceci a ete mis en evidence en etudiant des extraits 
membranaires de plusieurs dizaines de souches de N. meningitidis d'origines variees. Ces 
25 extraits membranaires ont tout d'abord ete soumis a une electrophorese sur gel de 
polyacrylamide en presence de SDS, puis electrotransferes sur feuilles de nitrocellulose. Ces 
feuilles de nitrocellulose ont ete incubees : 

a) en presence d'un antiserum de lapin dirige contre le recepteur de la transferrine 
30 purifie a partir de la souche N. meningitidis B 1 6B6, aussi appelee IM2394 ; 

b) en presence d'un antiserum de lapin dirige contre le recepteur de la transferrine 
purifie a partir de la souche N. meningitidis M982, aussi appelee IM2169 ; ou 



35 



c) en presence de la transferrine humaine conjuguee a la peroxydase. 
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En ce qui concerne a) et b), la reconnaissance des sous-unites du recepteur de la 
transferrine est revelee par addition d'un anticorps anti-immunoglobulines de lapin couple a 
la peroxydase, puis par addition du substrat de cette enzyme. 

Les tableaux I et II ci-dessous indiquent le profil de certaines souches 
representatives tel qu'il apparait sur gel de polyacrylamide a 7,5 % apres electrophorese en 
presence de SDS ; les bandes sont caracterisees par leur poids moleculaires apparents 
exprimes en kilodaltons (kD) : 



10 





Souches 




2394 (B; 2a; P1.2:L2,3) 


2234 (Y; nd) 




Tableau I 


2228 (B; nd) 


2154 (C; nd) 


550 (C; 2a.) 




2170 (B; 2a.Pl.l:L3) 


2448 (B; nd) 


179 (C; 2a:P1.2) 


Detection avec 


93 


93 


99 


l'antiserum 








anti-recepteur 2394 


68 


69 


69 


Detection avec 








l'antiserum 


93 


93 


99 


anti-recepteur 2169 








Detection avec la 








transferrine 


68 


69 


69 


peroxvdase 









.B. : Entre parentheses sont indiques dans l'ordre le serogroupe, le serotype, le sous-type 
et l'immunotype. 
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Les resultats repertories dans les 2 premieres lignes des tableaux montrent qu'il 
existe 2 types de souches : 

Le premier type (Tableau I) correspond a des souches qui possedent un recepteur 
dont les 2 sous-unites dans les conditions experimentales utilisees, sont reconnues par 
l'antiserum anti-recepteur IM2394 tandis que seule la sous-unite de haut poids moleculaire 
est reconnue par l'antiserum anti-recepteur IM2169. 

Le second type (Tableau II) correspond a des souches qui possedent un recepteur 
dont les 2 sous-unites dans les conditions experimentales utilisees, sont reconnues par 
l'antiserum anti-recepteur IM2169 tandis que seule la sous-unite de haut poids moleculaire 
est reconnue par l'antiserum anti-recepteur IM2394. 

En consequence, il existe une diversite antigenique au niveau de la sous-unite de 
moindre poids moleculaire. Cette diversite est toutefois restreinte puisqu'elle se resout en 2 
grands types, contrairement a ce qui est suggere par Griffiths et al, FEMS Microbiol Lett 
(1990)69:31. 

Conformement a cela, il sera fait reference dans ia suite du texte a des souches de 
20 type IM2 1 69 ou de type IM2394. 

Outre les souches cites dans le tableau II, des souches de type IM2169 sont par 
exemples les souches S3032 (12, P 1.12.16), 6940 (19, P 1.6), M978 (8, P 1.1, 7), 2223 (B 
: nd), 1610 (B : nd), C708 (A : 4, P 1.7), M981 (B : 4), aussi appelee 891, et 2996 (B : 2b, 
25 P 1.2). Le deposant a recu, par envoi gracieux, les souches S3032, M978 et M981 du Dr. J. 
Poolman (RIVM, Bilthoven, Pays-Bas), et la souche C708 du Dr. Achtman (Max Plank 
Institute, Berlin, Allemagne). 

La souche IM2154 (serogroupe C) est citee a titre d'exemple comme etant de type 
30 IM2394. 

En vertu des precedentes constatations, on pouvait supposer qu'un vaccin efficace a 
I'encontre de toutes les infections a N. meningitidis pourrait etre constitue de maniere 
suffisante, de la sous-unite de haut poids moleculaire, quelle que soit la souche d'origine du 
35 recepteur, puisque cette derniere est reconnue par les 2 types d'antiserums. Toutefois, il 
sembie que cela ne puisse etre le cas dans la mesure oil la sous-unite de haut poids 
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moleculaire ne serait pas capable d'induire la production d'anticorps de type neutralisant. 
Seule la plus petite des 2 sous-unites du recepteur (Tbp2) serait capable de remplir cette 
fonction. 

5 Les sequences en acides amines des sous-unites Tbp2 des souches IM2169 et 

IM2394 ont ete divulguees dans la demande de brevet EPA 586 266 (publiee le 9 Mars 
1994) ainsi que les fragments d'ADN correspondants. Ces sequences sont reprises dans les 
SEQ ID NO 1 a 4 de la presente demande. 

10 Dans les SEQ ID NO 5 a 10 sont presentees les sequences des sous-unites Tbp2 des 

souches de type IM2169, soient les souches M978, 6940 et S3032. 

On indique de plus que la sequence de la sous-unite Tbp2 IM2154 (type IM2394) 
differe par deux acides amines de la sequence de la sous-unite Tbp2 IM2394, en positions 
15 306 et 510. 

On a maintenant trouve qu'une sous-unite Tbp2 quelque soit la souche d'origine, 
presentait en termes de structures, trois domaines principaux associes pour au moins Tun 
d'entre eux a des proprietes particulieres. Par definition, les domaines de Tbp2 IM2169 et 
20 Tbp2 IM2394 ont ete fixes comme le montre le tableau ci-apres, en indiquant la position des 
acides amines, bornes incluses des differents domaines, et par reference a la numerotation 
apparaissant dans les SEQ ID NO 1 et 3. 





Tbp2 IM2169 


Tbp2 IM2394 


Domaine N-terminal 
ou premier domaine 


1-345 


1-325 


Domaine chamiere 
ou deuxieme domaine 


346-543 


326-442 


Domaine C-terminal 
ou troisieme domaine 


544-691 


443-579 



Cette definition s'applique de meme a toutes les Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, 
apres alignement d'une sequence type IM2169 ou IM2394 sur la sequence de reference, au 
maximum d'homologie. Ainsi, a titre d'exemple et par reference a la Figure 1 , on indique la 
position des domaines de la sous-unite Tbp2 de M978 comme suit : premier domaine (1 - 
346), deuxieme domaine (347 - 557) et troisieme domaine (558 - 705). 
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D'autre pan, on a aussi trouve que le domaine N-terminal ou premier domaine et/ou 
le domaine charniere ou deuxieme domaine pourrait etre necessaire et suffisant, en vue 
d'induire un effet vaccinal chez les humains ; en consequence de quoi, il ne serait pas 
indispensable d-utiliser une Tbp2 sous une forme complete. On a en particulier trouve que le 
premier domaine contenait dans sa quasi integralite le site de liaison a la transferrine, se 
trouvait done tres vraisemblablement expose vers I'exterieur et par consequent constituait 
un element de choix a des fins vaccinales. 

Enfin, on a trouve que certaines regions du deuxieme domaine des Tbp2 de type 
IM2169 etaient assez generalement variables et immunodominantes. Deux approches sont 
done possibles, en vue d'un vaccin : soit on considere que les epitopes immunodominants 
peuvent masquer d^autres epitopes d^interet vaccinal et par consequent, on les delete, soit on 
se sert de cette variability pour ne conserver que ces regions dans un vaccin. 

Cest pourquoi Invention fournit un polypeptide ayant une sequence en acides 
amines qui derive de celle d'une sous-unite Tbp2 du recepteur transferrine d'une souche de 
N. meningitidis de type IM2169 ou IM2394 dont le premier, deuxieme et troisieme 
domaines sont definis par alignement au maximum d'homologie, sur la sequence de la sous- 
unite Tbp2 de la souche de reference respective, IM2169 ou IM2394 ; notamment par 
deletion totale ou partielle d'au moins un domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type 
IM2169 ou IM2394 a condition que le premier et deuxieme domaines ne soient pas 
simultanement et totalement deletes. 

Par "sequence qui derive d'une autre sequence" on entend bien evidemment une 
25 sequence issue par processus intellectuel de cette autre sequence. 

De maniere plus particuliere, un polypeptide selon 1'invention possede une sequence 
d'acides amines qui derive d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 : 

(i) notamment par deletion totale ou partielle d'au moins un domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 selectionne parmi les deuxieme et troisieme domaines ; de 
preference par deletion totale ou partielle du troisieme domaine ou des 
deuxieme et troisieme domaines ; 



20 



30 



35 



(ii) notamment par deletion totale des premier et troisieme domaines, 
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(iii) notamment par deletion integrate du troisieme domaine et par deletion 
partielle du premier domaine, optionellement par deletion partielle du 
deuxieme domaine. 

5 D'une maniere avantageuse, un polypeptide selon 1'invention presente une deletion 

partielle, quasi totale ou totale du troisieme domaine, de preference totale. Dans ce cas la, le 
premier ainsi que le deuxieme domaine peuvent etre maintenus dans leur integralite, 
partiellement ou totalement delete; ceci indepandemment l'un de l'autre. 

10 Sont possibles les combinaisons suivantes (sachant que les premier, deuxieme et 

troisieme domaines dans leur integralite sont respectivement represents par 1, 2 et 3, et 
que O et A signifient de maniere respective, partiellement et totalement delete) : 



15 



1,2, A3 ; 1, 02, A3 ; 1, A2, A3 ; 
Ol, 2, A3 ; Ol, 02, A3 ; Ol, A2, A3 ; 
Al, 2, A3 ; Al, 02, A3 ; 



1, 2, 03 ; 1, 02, 03 ; 1, A2, 03 ; 
Ol, 2, 03 ; Ol, 02, 03 ; Ol, A2, 03 ; 
20 Al,2, 03 ; Al, 02, 03 ; 

Est aussi d'interet, un polypeptide selon 1'invention derive d'une sous-unite Tbp2 de 
type IM2169 par deletion partielle du deuxieme domaine, qui comporte dans leur integralite 
ou quasi integralite le premier et troisieme domaines ; soit la combinaison 1, 02, 3. (Par 

25 "domaine maintenu dans sa quasi-integralite" on entend ici et dans la suite du texte, un 
domaine modifie en un tres faible nombre de positions, environ 5 maximum.) Un 
polypeptide selon 1'invention peut aussi repondre a la combinaison Ol, 02, 3, la deletion 
partielle du premier domaine portant avantageusement sur la region homologue de celle de 
Tbp2 IM2169 allant de 1'acide amine en position 1 a l'acide amine approximativement en 

30 position 40. 

Lorsqu'un polypeptide selon 1'invention derive notamment par deletion partielle du 
deuxieme domaine d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169, cette deletion partielle porte 
avantageusement sur une ou des regions du deuxieme domaine qui est (sont) l'(les) 
35 homologue(s) des regions de la sequence IM2169 allant : 
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(i) de l'acide amine en position 362 a 1'acide amine en position 379 ; 

(ii) de l'acide amine en position 418 a l'acide amine en position 444 ; 

5 (iii) de l'acide amine en position 465 a l'acide amine en position 481 ; et 

(iv) de l'acide amine en position 500 a l'acide amine en position 520. 

De preference, la deletion partielle porte simultanement sur les quatre regions (i) a 
10 (iv) sus-decrites. 



Lorsqu'un polypeptide selon 1'invention derive notamment par deletion integrale du 
troisieme domaine et deletion quasi integrale du deuxieme domaine d'une sous-unite Tbp2 
de type IM2169 et comporte i'integralite du premier domaine ou derive en outre par 
15 deletion de la partie N-terminale du premier domaine, la deletion quasi integrale du 
deuxieme domaine s'etend sur la region qui : 



dans le cas d'un polypeptide derive d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169, 
est l'homologue de la region du deuxieme domaine de la sous-unite Tbp2 
IM2169 allant de l'acide amine dans Tune des positions 346 a 361 a l'acide 
amine en position 543 ; 

dans le cas d'un polypeptide derive d'une sous-unite Tbp2 de type IM2394, 
est l'homologue de la region du deuxieme domaine de la sous-unite Tbp2 
IM2394 allant de l'acide amine dans 1'une des positions 326 a 341 a l'acide 
amine en position 442. 



Lorsqu'un polypeptide selon I'invention derive notamment par deletion partielle du 
premier domaine d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, cette deletion partielle 
30 porte avantageusement sur tout ou partie de la region : 

(i) qui est l'homologue de la region du premier domaine de ladite sous-unite 
Tbp2 de type IM2169 allant de l'acide amine en position 1 a l'acide amine en 
position 281 ; ou 



35 
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(ii) qui est l'homologue de la region du premier domaine de ladite sous-unite 
Tbp2 de type IM2394 allant de I'acide amine en position 1 a I'acide amine en 
position 266. 

5 A titre d'exemple de ce qui precede, on cite une deletion d'interet portant sur la 

region : 

(i) qui est l'homologue de la region du premier domaine de ladite sous-unite 
Tbp2 de type IM2169 allant de I'acide amine en position 1 a I'acide amine 

10 approximativement en position 40 ; ou 

(ii) qui est l'homologue de la region du premier domaine de ladite sous-unite 
Tbp2 de type IM2394 allant de I'acide amine en position 1 a I'acide amine 
approximativement en position 45. 

15 

La sequence de type IM2169 ou IM2394 a partir de laquelle est derivee celle d'un 
polypeptide selon Invention presente un degre d'homologie avec la sequence de reference 
respective, IM2169 ou IM2394, avantageusement d'au moins 70-75%, de preference d'au 
moins 80%, de maniere plus particulierement preferee d'au moins 90%. 

20 

Selon un mode de realisation tout particulierement prefere, un polypeptide selon 
I'invention possede une sequence derivee de celle de la sous-unite Tbp2 IM2169 ou 
IM2394. 

25 Le degre d'homologie peut etre aisement calcule en alignant les sequences de 

maniere a obtenir le degre maximal d'homologie ; pour ce faire, il peut etre necessaire 
d'introduire artificiellement des emplacements vacants, comme cela est illustre dans les 
Figures 1 a 4 et 8 a 10. Une fois que l'alignement optimal est realise, le degre d'homologie 
est etabli en comptabilisant toutes les positions dans lesquelles les acides amines des deux 

30 sequences se retrouvent a l'identique, par rapport au nombre total de positions. 

II serait fastidieux de decrire des sequences homologues autrement que de maniere 
generique, en raison du trop grand nombre de combinaisons. L'homme du metier connalt 
toutefois les regies generates qui permettent de remplacer un acide amine par un autre sans 
35 abolir la fonction biologique ou immunologique d'une proteine. 
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A titre d'exemple prefere, on cite un polypeptide selon I'invention dont la sequence 
possede au moins 70-75%, de maniere avantageuse au moins 80%, de preference au moins 
90%, de maniere tout a fait preferee 100% d'homologie avec : 

(i) la sequence telle que montree dans ITD SEQ NO 1, de I'acide amine en 
position 1 a 1'acide amine en position 345 ; 

(ii) la sequence telle que montree dans l'ID SEQ NO 3, de 1'acide amine en 
position 1 a 1'acide amine en position 325 ou 442 ; 

(iii) la sequence telle que montree dans l'ID SEQ NO 1, de I'acide amine en 
position 1 a I'acide amine en position 691 ou 543, deletee des regions 362- 
379, 418-444, 465-481 et 500-520 ; 

15 (iv) la sequence telle que montree dans l'ID SEQ NO 1, de I'acide amine en 

position 346 a I'acide amine en position 543. 

Des polypeptides repondant a la definition donnee au paragraphe precedent sont 
illustres comme suit : 

20 

(i) Un polypeptide selon I'invention dont la sequence est substantieflement telle 
que montree dans l'ID SEQ NO 1, 5, 7, 9, 36 ou 38, de I'acide amine en 
position 1 a I'acide amine en position 350, 351, 354, 358, 322 ou 346 
respectivement ; 

25 

(ii) Un polypeptide selon I'invention dont la sequence est substantiellement telle 
que montree dans l'ID SEQ NO 3 de I'acide amine en position 1 a I'acide 
amine en position 330 ; 

30 (iii) Un polypeptide selon I'invention dont la sequence est substantiellement telle 

que montree dans : 



35 



- TID SEQ NO 1, de I'acide amine en position 1 a I'acide amine en position 
691, deletee des regions 362-379, 418-444, 465-481 et 500-520 ; 
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15 



- 1'ID SEQ NO 5, de l'acide amine en position 1 a l'acide amine en position 
705, deletee des regions 365-382, 421-453, 474-495 et 514-534 ; 

- 1'ID SEQ NO 7, de l'acide amine en position 1 a l'acide amine en position 
693, deletee des regions 366-383, 422-448, 469-485 et 504-524 ; 

- 1'ID SEQ NO 9, de l'acide amine en position 1 a l'acide amine en position 
699, deletee des regions 372-389, 428-454, 475-491 et 510-529 ; 

- 1'ID SEQ NO 36, de l'acide amine en position 1 a l'acide amine en position 
699, deletee des regions 339-356, 395-421, 443-458 et 477-497 ; ou 

- 1TD SEQ NO 38, de l'acide amine en position 1 a l'acide amine en position 
699, deletee des regions 363-380, 419-445, 467-482 et 501-521 ; et 

(iv) Un polypeptide selon I'invention dont la sequence est substantiellement telle 
que montree dans : 

- ITD SEQ NO 1, de l'acide amine en position 346 a l'acide amine en 
20 position 543, 

- 1'ID SEQ NO 5, de l'acide amine en position 347 a l'acide amine en 
position 557, 

25 " riD SE Q NO 7 > de l'acide amine en position 350 a l'acide amine en 

position 557, 

- 1'ID SEQ NO 9, de l'acide amine en position 354 a l'acide amine en 
position 551, 

30 

- 1'ID SEQ NO 36, de l'acide amine en position 323 a l'acide amine en 
position 521, ou 

- 1'ID SEQ NO 38, de l'acide amine en position 345 a l'acide amine en 
35 position 544. 
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Des polypeptides particuliers repondant aux definitions donnees aux points (i) a (iv) 
sont decrits dans les exemples qui suivent. 

Un polypeptide selon l'invention possede une sequence d'acide amines qui comprend 
5 au moins 10, avantageusement au moins 20, de preference au moins 50, de maniere tout a 
fait preferee au moins 100 acides amines. 

Bien evidemment, un polypeptide selon l'invention peut aussi comprendre de 
maniere additionnelle, une sequence d'acides amines qui ne presente pas d'homologie avec 
10 les sequences des sous-unites Tbp2 des souches IM2169 et 1M2394 ; sequences qui sont 
montrees dans les ID SEQ NO 1 et 3 de l'acide amine en position 1 a 1'acide amine en 
position C-terminale. 

D'une maniere generate, une sequence additionnelle peut etre celle de tout autre 
15 polypeptide a l'exclusion de Tbp2. 

Par exemple, une sequence additionnelle peut etre celle d'un peptide signal localisee 
en position N-terminale d'un polypeptide selon l'invention. Des exemples de sequence signal 
sont montres dans les ID SEQ NO 1 a 4. D'autre part, on indique qu'une sequence signal 
20 heterologue appropriee peut etre une sequence signal d'un gene codant pour une 
lipoproteins 

L'invention a aussi pour objet : 

25 (i) un fragment d'ADN isole codant pour un polypeptide selon l'invention ; 

(ii) une cassette d'expression qui comprend au moins un fragment d'ADN selon 
l'invention, place sous le controle d'elements capables d'assurer son 
expression dans une cellule-hote appropriee ; et 

30 

(iii) un precede de production d'un polypeptide selon l'invention, selon lequel on 
cultive une cellule-hote comportant une cassette d'expression seion 
l'invention. 

35 Par "fragment d'ADN isole", on signifie qu'un fragment d'ADN selon l'invention n'est 

pas integre dans un fragment d'ADN codant pour une sous-unite Tbp2 complete. 
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Dans la cassette depression, le fragment d'ADN selon l'invention peut etre ou non 
associe a un bloc d'ADN codant pour un peptide signal heterologue ou non, au polypeptide 
code par ledit fragment d'ADN, selon que Ton recherche ou non la secretion du polypeptide. 
De preference, cette secretion sera recherchee. 

Des elements tels qu'un bloc d'ADN codant pour un peptide signal heterologue 
(region signal) ou un promoteur existent deja en assez grand nombre et sont connus de 
Thomme du metier. Ses competences generates lui permettront de choisir une region signal 
ou un promoteur paniculier qui seront adaptes a la cellule-hote dans laquelle il envisage 
1'expression. 

Aux fins du procede selon l'invention, la cellule-hote peut etre une cellule de 
mammifere, une bacterie ou une levure ; ces deux demieres etant preferees. La aussi, le 
choix d'une lignee particuliere est a la portee de l'homme du metier. 

L'invention concerne egalement un anticorps monoclonal : 

(i) capable de reconnaitre un epitope present dans le premier domaine d'une 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 ; ledit epitope ayant une 
sequence homologue a celle presente dans le premier domaine de la sous- 
unite Tbp2 de la souche IM2394 et select ionnee parmi YKGTW (SEQ ID 
NO 32), EFEVDFSDKTIKGTL (ID SEQ NO 33), EGGFYGPKGEEL (ID 
SEQ NO 34) et AVFGAK (ID SEQ NO 35) ; et de maniere optionnelle, 

(ii) incapable de reconnaitre l'epitope present dans le troisieme domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, dont la sequence est 
homologue a celle de l'epitope du premier domaine qui est reconnu. 

Afin d'illustrer le point (ii) precedent, on indique a titre d'exemple que les sequences 
du troisieme domaine de la sous-unite Tbp2 IM2394 homologues deux a deux a celles du 
premier domaine se trouvent respectivement en position 443 - 447, 472 - 485, 537 - 548 et 
568 - 573; 

De preference, un monoclonal selon l'invention est : 
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(i) capable de reconnaitre la region presente dans le premier domaine d'une 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont la sequence est 
homologue a la sequence EGGFYGPKGEEL presente dans le premier 
domaine de la sous-unite Tbp2 de la souche IM2394 ; et de maniere 

5 optionnelle, 

(ii) incapable de reconnaitre l'epitope present dans le troisieme domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, epitope equivalent de celui qui 
est reconnu, dont la sequence est homologue a la sequence 

10 SGGFYGKNAIEM presente dans le troisieme domaine de la sous-unite 

Tbp2 de la souche IM2394. 

Un monoclonal prefere est : 

15 (0 capable de reconnaitre l'epitope GFYGPK, present dans le premier domaine 

d'une sous-unite Tbp2 de la souche IM2394 ; et 

(ii) incapable de reconnaitre l'epitope equivalent present dans le troisieme 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 IM2394. 

20 

En effet, un tel monoclonal a ete reconnu comme bactericide et par consequent on 
peut envisager de l'utiliser comme principe actif dans une composition pharmaceutique, en 
immunotherapie passive pour combattre une infection a meningitidis. 

25 Enfin, l'invention concerne egalement une composition pharmaceutique comprenant 

a titre de principe actif, au moins un polypeptide selon l'invention. 

Une composition pharmaceutique selon l'invention est notamment utile pour induire 
une reponse immunitaire chez les humains a l'encontre de K meningitidis, entre autre un 
30 effet vaccinal de maniere a proteger les humains contre des infections a K meningitidis, en 
prevention ou en therapie. 

Une composition selon l'invention comprend avantageusement, a titre de principe 
actif, au moins deux polypeptides selon l'invention ; soit au moins un premier polypeptide 
35 dont la sequence derive de celle d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169 et au moins un 
deuxieme polypeptide dont la sequence derive de celle d'une sous-unite Tbp2 de type 
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EM2394. De maniere alternative, une composition selon l'invention peut aussi contenir au 
moins un polypeptide dont la sequence derive de celle d'une sous-unite Tbp2 de type 
IM2169 et au moins une sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

5 Pour ce qui concerne le polypeptide de type IM2394, element de la composition 

pharmaceutique, il est tres preferable que celui-ci comporte tout ou partie de la sequence 
qui est homologue a celle du premier domaine de la sous-unite Tbp2 IM2394 dont il est 
derive. La partie de la sequence qui doit de preference, etre maintenue est l'homologue de la 
region de la sous-unite Tbp2 IM2394 allant de l'acide amine en position 267 a 1'acide amine 
10 en position 325. La sequence d'un tel polypeptide peut deriver de celle d'une sous-unite 
Tbp2 de type IM2394 notamment par deletion totale ou partielle de la region du deuxieme 
ou troisieme domaine de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

Ainsi, en vue d'une composition pharmaceutique a deux types d'elements (type 
15 IM2394 et type IM2169), sont plus particulierement preferes les polypeptides de type 
IM2394 suivants : 



1, 2, 03 ; 1, 2, A3 ; 1, 02, A3 ; 1, A2, A3 

Ol, 2, 03 ; Ol, 2, A3 ; Ol, 02, A3 ; Ol, A2, A3. 

20 

Pour ce qui concerne le polypeptide de type IM2169, element de la composition 
pharmaceutique, deux approches preferees sont possibles : 

(A) - Soit associer au polypeptide de type IM2394, un polypeptide qui comporte 
25 tout ou partie de la sequence qui est homologue a celle du premier domaine de la sous-unite 
Tbp2 IM2169 dont il est derive. Dans ce cas la, la partie de la sequence qui doit de 
preference, etre maintenue est l'homologue de la region de la sous-unite Tbp2 IM2169 
allant de l'acide amine en position 282 a l'acide amine en position 345. La sequence d'un tel 
polypeptide peut deriver de celle d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169 notamment par 
30 deletion totale ou partielle de la region du deuxieme ou troisieme domaine de la sous-unite 
Tbp2 de type IM2169. 

Ainsi, selon cette alternative et en vue d'une composition pharmaceutique a deux 
types d'elements (type IM2394 et type IM2169), sont plus particulierement preferes les 
3 5 polypeptides de type IM2 1 69 suivants : 



f 
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1, 2, 03 ; 1, 2, A3 ; 1, 02, A3 ; 1, A2, A3 

Ol, 2, 03 ; Ol, 2, A3 ; Ol, 02, A3 ; Ol, A2, A3. 

1, 02, 3;01,02, 3. 

5 

Pour ce qui concerne les deux dernieres possibilites (1, 02, 3 ; Ol, 02, 3), la 
deletion partielle du deuxieme domaine peut tres avantageusement porter sur une ou des 
regions du deuxieme domaine qui est (sont) F(Ies) homologue(s) des regions de la sequence 
IM2169 allant : 

10 

(i) de Tacide amine en position 362 a Tacide amine en position 379 ; 

(ii) de Tacide amine en position 418 a Tacide amine en position 444 ; 
15 (iii) de Tacide amine en position 465 a Tacide amine en position 481 ; et 

(iv) de Tacide amine en position 500 a Tacide amine en position 520. 

De preference, la deletion partielle porte simultanement sur les quatre regions (i) a 
20 (iv) sus-decrites. 

(B) - Soit associer au polypeptide de type IM2394, un polypeptide dont la sequence 
derive par deletion partielle du deuxieme domaine et par deletion totale ou quasi totale du 
premier ou troisieme domaine de la sous-unite Tbp2 de type INC 169 et comporte le 
25 deuxieme domaine dans son integralite (Al, 2, A3). Dans cette alternative, la composition 
pharmaceutique a deux types d'elements (type IM2394 et type IM2169), peut 
avantageusement contenir plusieurs polypeptides (Al, 2, A3) de type IM2169 ; par exemple 
deux ou plus des polypeptides selectionnes parmi (Al, 2, A3) IM2169, M978, 6940 et 
S3032. 

30 

Une composition pharmaceutique selon Tinvention peut etre fabriquee de maniere 
conventionnelle. En particulier on associe le ou les polypeptide(s) selon Tinvention avec un 
adjuvant, un diluant ou un support acceptable d'un point de vue pharmaceutique. Une 
composition selon Tinvention peut etre administree par n'importe quelle voie 
35 conventionnelle en usage dans le domaine des vaccins, en particulier par voie sous-cutanee, 
par voie intra-musculaire ou par voie intra-veineuse, par exemple sous forme de suspension 
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injectable. L'administration peut avoir lieu en dose unique ou repetee une ou plusieurs fois 
apres un certain delai d'intervalle. Le dosage approprie varie en fonction de divers 
parametres, par exemple, de l'individu traite ou du mode d'administration. 

5 Afin de determiner l'objet de la presente invention, on precise que les souches de K 

meningitidis IM2394 et IM2169 sont publiquement disponibles aupres de la Collection 
Nationale de Culture des Microorganismes (CNCM), Institut Pasteur, 25 rue du Dr Roux 
75015 Paris sous les numeros d'enregistrement respectifs LNP N 1511 et LNP N 1520. 

10 L'invention est decrite plus en details dans les exemples ci-apres et par reference aux 

Figures 1 a 10. 

Les Figures 1 a 3, 8 et 9 presentent respectivement les alignements des sequences 
Tbp2, M978, 6940, S3032, BZ83 et BZ163 avec la sequence Tbp2 IM2169, au maximum 
15 d'homologie. Les degres d'homologies respectifs sont de 78.9, 81.2, 79.6, 71.3 et 81.8%. 

La Figure 4 presente les alignements au maximum d'homologie des sequences des 
domaines charnieres (deuxieme domaine) de Tbp2 IM2169 (1), 6940 (2), 2223 (3), C708 
(4), M978 (5), 1610 (6), 867 (7), S3032 (8) et 891 (9). En italiques est donnee la 
20 numerotation de IM2169, telle qu'elle apparait dans ID SEQ NO 2. En gras apparaissent les 
sequences que Ton peut deleter selon un mode prefere. (C) indique la sequence consensus. 

Les Figures 5 a 7 illustrent respectivement la construction des plasmides pTG5782, 
pTG5755 et pTG5783. 

25 

La Figure 10 presente les alignements au maximum d'homologie des sequences des 
domaines charnieres (deuxieme domaine) de Tbp2 IM2169 (1), 2223 (2), 708 (3), M528 
(4), 6940 (5), M978 (6), 1610 (7), S3032 (8), 867 (9), BZ83 (10) et BZ163 (11). En 
italiques est donnee la numerotation de IM2169, telle qu'elle apparait dans ID SEQ NO 2. 
30 En gras apparaissent les sequences que Ton peut deleter selon un mode prefere. (C) indique 
la sequence consensus. 
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EXEMPLE 1 : Polypeptide T/2169 (1, 02, A3 ; 1-350) dont la sequence telle que 
montree dans TID SEQ NO 1 (IM2169), de 1'acide amine en position 1 a 
1'acide amine en position 350. 

5 1A- Preparation du fragment d'ADN codant pour T/2169 (1-350) : 

Construction du vecteur pTG 5782. 

A partir du plasmide pTG3721 decrit dans la demande EPA 586 266, on 
introduit, par mutagenese dirigee, un site de restriction Hindlll en aval de la sequence 
10 codant pour Tbp2, pour generer le plasmide pTG4704. 

A partir du plasmide pTG3721, on amplifie par PCR, a l'aide des amorces 
OTG4915 et OTG4651, un fragment comportant la sequence codant pour le signal de 
secretion de RlpB et du debut de la sequence codant pour Tbp2 mature jusqu'au site 
15 Haell interne. 

OTG4 915 : AAACCCGGATCCGTTGCCAGCGCTGCCGT 

Haell 



20 



25 



OTG4651 : 

BspHI 

TTTTT TCATG A GA TAT CTG GCA ACA TTG TTG TTA TCT CTG 
Met Arg Tyr Leu Ala Thr Leu Leu Leu Ser Leu 

GCG GTG TTA ATC ACC GCC GGG TGC CTG GGT GGC 
Ala Val Leu lie Thr Ala Gly Cys Leu Gly . . . 

clivage du peptide signal 



30 GGC GGC AGT TTC 



Le fragment PCR est ensuite digere par BspHl et Haell et insere simultaneities 
avec le fragment Haell-Hindlll de pTG4704 qui comporte la partie 3 1 de la region 
codant pour Tbp2, dans le plasmide pTG3704 decrit dans la demande EPA 586 266, 
35 digere par Ncol et Hmdlll, pour generer le plasmide pTG5768. 
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A partir de plasmide pTG3721, on amplifie par PCR, a l'aide des amorces 
OTG4928 et OTG501 1, un fragment comportant la sequence codant pour la partie N- 
terminale de Tbp2. 

Spill 

OTG4 928 : GTG TTT TTG TTG AGT GCA TGC CTG GGT GGC 
Val Phe Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly 

_Clivage du peptide 
signal 

OTG501 1 : TGCGCAAGCTTACAGTTTGTCTTTGGTTTTCGCGCTGCCG 
Hindlll 

Ce fragment PCR est digere par Sphl et Hindlll, puis clone dans le plasmide 
15 pTG4710 decrit dans la demande EPA 586 266 ; on genere ainsi le plasmide 

pTG5740. 

Le fragment Haell-Hindlll de pTG5740 comportant la partie 3* de la sequence 
codant pour le domaine de liaison a ia transferrine humaine (hTf) ( 3* de la region 

20 codant pour le premier domaine) est insere dans le plasmide pTG3704 digere par 

BamHl et Hindlll, simultanement avec le fragment BamHl-Haell de pTG5768 
comportant le promoteur araB, la sequence signal HpB et le debut de la sequence 
codante de Tbp2 ; on genere ainsi le plasmide pTG5782. Ce vecteur comporte le 
promoteur araB, la sequence codant pour le signal de secretion de RlpB fusionnee a 

25 la sequence codant pour le domaine N-terminal de Tbp2 (1 - 350). 

IB - Production et purification de T/2169 (1-350) 

Une souche d'E. coli (Xac-I) est transformee par pTG5782. Les transformants 
30 sont mis en culture a 37°C en milieu M9 + succinate 0,5% + arginine 50ng/ml + 

ampicillinelOO |ig/ml. En phase exponentielle, on ajoute 0,2% d'arabinose (inducteur). 
Apres une heure d'induction, on preleve des cellules et des extraits sont prepares. Une 
analyse en Western Blot suivie d'une revelation par la hTF-peroxidase permet de 
detecter une bande majoritaire dont le P.M. correspond a celui attendu pour cette 
35 forme tronquee de Tbp2. 
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Dans un test tel decrit dans l'exemple 4 de W093/6861 (publie : 15. 04. 93) 
T/2169 purifie se revele capable d'induire des anticorps bactericides et par consequent 
devrait etre utile a des fins vaccinales. 

EXEMPLE 2 : Polypeptide T/2394 (1, 02, A3 ; 1-340) dont la sequence telle que 
montree dans l'ID SEQ NO 2 (IM2394), de l'acide amine en position 1 a 
Tacide amine en position 340. 

2A- Preparation du fragment d'ADN codant pour T/2394 (1-340) : 
Construction du vecteur pTG 5755 

A partir du plasmide pTG4710 decrit dans la demande EPA 586 266, on 
amplifie par PCR, a l'aide des amorces OTG4873 et OTG4877, un fragment 
comportant la region codant pour la partie C-terminale du domaine de liaison a la hTf. 
Ce fragment est ensuite digere par Mlul et Hindlll. 

OTG4 87 3 : AAAAA G CAT G C A T AAAAAC T ACGCGT T AC AC CAT T C AAG C 

Mlul 

OTG4 877 : TATAT AAGCTTA CGTTGCAGGCCCTGCCGCGTTTTCCCC 
Hindi I I 

Le plasmide pTG4710 est digere par Mlul et Hindlll. Le fragment Mlul- 
Hindlll comportant la partie 3' de la sequence codant pour Tbp2 est remplace par le 
fragment PCR codant pour la partie C-terminale du domaine de liaison a la hTf On 
genere ainsi le plasmide pTG5707. On remplace ensuite dans le plasmide pTG5707, 
un fragment BamHl-Mlul comportant le promoteur araB et le debut de la sequence 
codant pour Tbp2, par un fragment BamHl-Mlul de pTG4764 decrit dans la demande 
EPA 586 266 qui comporte le promoteur araB, la sequence codant pour le signal de 
secretion RlpB fiisionnee a la sequence codant pour le domaine N-terminal de Tbp2. 
On genere ainsi le plasmide pTG5755. Ce vecteur comporte le promoteur araB, la 
sequence codant pour le signal de secretion de RlpB fiisionnee a la sequence codant 
pour le domaine N-terminal de Tbp2 (1 - 340). 
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2B - Production et purification de T/2394 (1-340) 

772394 (1-340) est produit et purifie tel que decrit dans l'Exemple IB. 

5 Dans un test tel decrit dans l'exemple 4 de W093/6861 (publie : 15. 04. 93) 

T/2394 purifie se revele capable d'induire des anticorps bactericides et par consequent 
devrait etre utile a des fins vaccinales. 



10 EXEMPLE 3 : Polypeptide D4/2169 (1, 02, 3) dont la sequence est identique a celle 

telle que montree dans 1TD SEQ NO 1, de l'acide amine en position 1 a 
l'acide amine en position 691, deletee des regions 362-379, 418-444, 465- 
481 et 500-520. 

15 3A - Preparation du fragment d'ADN codant pour D4/2169 

1.1. Clonage du fragment d'ADN. 

Le fragment d'ADN codant pour la sous-unite Tbp2 de la souche de K 
20 meningitidis IM2169 est amplifie par PCR (Polymerase chain reaction) a l'aide 

d'amorces specifiques complementaires des regions 5* et 3*, (respectivement A5' 
et A3') sur 10 ng d'ADN genomique extrait d'une culture de bacteries de la 
souche IM2169. 

25 A5 1 : 5' CCCGAATTCTGCCGTCTGAAGCCTTATTC 3 f 

A3 1 : 5 1 CCCGAATTCTGCTATGGTGCTGCCTGTG 3 1 

Un fragment d'ADN est ainsi obtenu et apres digestion par EcoRI, il 
30 compte 2150 nt. Ce fragment EcoRI est ensuite ligue aux extremites EcoBJ 

dephosphorylees du phagemide pBluescriptSK(-) (Stratagene) pour donner le 
phagemide recombinant pSK/2169tbp2. 
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1.2. Mise en oeuvre des deletions. 

Le clone pSK/2169tbp2 contenant les sequences tbp2 de la souche M982 
est delete par la technique de Kunkel, PNAS (1985) 82 : 448. 

5 

En bref, la forme phagique du phagemide recombinant pSK/2169tbp2 est 
obtenue apres sauvetage par le phage "helper" VCS Ml 3 selon la technique 
decrite par Stratagene, fournisseur du vecteur de base, et utilisee pour infecter 
la souche bacterienne CJ236. Les mutations dut et ung portees par la souche 
10 CJ236 ont pour consequence la synthese de molecules d'ADN ayant incorpore 

le precurseur nucleotidique dUTP. 

Les phages sont recoltes et l'ADN simple brin est extrait par un melange 
phenol/chloroforme. Cet ADN est hybride dans les conditions classiques, aux 
15 oligonucleotides suivants : 

2169dl : 5' CGCATCCAAAACCGTACCTGTGCTGCCTGA 3 1 

2169d2 : 5' TTTATCACTTTCCGGGGGCAGGAGCGGAAT 3 1 

2169d3 : 5' GTTGGAACAGCAGACAGCGGTTTGCGCCCC 3' 

20 2169d4 : 5 1 GAACATACTTTGTTCGTTTTTGCGCGTCAA 3 1 

La reaction d'hybridation est poursuivie 30 min, en temperature 
decroissante a partir de 70°C jusqu'a 30°C. 

25 Le second brin complementaire est ensuite acheve par synthese complete 

en presence des quatre desoxynucleotides, de la T4 DNA polymerase et de la 
T4 DNA ligase, selon les conditions classiques. 

La souche E. coli SURE (Stratagene) est transformee par TADN ainsi 
30 obtenu. Dans cette souche, les molecules porteuses de dUTP, c'est-a-dire non- 

mutees, sont detruites. 

Les phages obtenus sont analyses par les techniques classiques de 
preparation rapide d'ADN plasmidique et de digestion par les enzymes de 
35 restriction appropriees. La presence de la mutation recherchee est ensuite 

verifiee par sequen^age nucleotidique. 
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Le clone pSK2169#7, porteur des quatre mutations A 1203-1256, A 
1371-1451, A 1512-1562, et A 1617-1679 est selectionne. 

3B - Construction du vecteur depression pTG5783 

5 

Le plasmide pTG5768 decrit precedemment est digere par Hpal et Xcml. On 
insere simultanement dans ce vecteur un fragment Xcml-Xcml de pTG5768 et le 
fragment Hpal-Xcml du plasmide pSK/2169ed#7, pour generer le plasmide pTG5783. 
Ce vecteur comporte le promoteur araB, la sequence codant pour le signal de 
10 secretion de RlpB fusionnee a la sequence tbpl modifiee (deletions dl a d4). 

3C - Preparation et purification de D4/2169. 

D4/2169 est produit et purifie selon I'ExempIe IB. 



15 



20 



Dans un test tel decrit dans I'exempie 4 de W093/6861 (publie : 15. 04. 93) 
D4/2169 purifie s'est revele capable d'induire des anticorps bactericides et par 
consequent devrait etre utile a des fins vaccinales. 



EXEMPLES 4 a 8 : Polypeptides 4) C/2223, 5) C/M981, 6) C/1610, 7) C/M978 et 8) 
C/C708 correspondants au deuxieme domaine (region charniere) de 
Tbp2s de diverses souches. 

25 Les fragments d'ADN codant pour les Tbp2 des souches de N. meningitidis 

2223, M981, 1610, M978 et C708 ont ete clones par amplification PCR comme decrit 
dans I'exempie 3 A, en utilisant les deux meme amorces. De meme, ces fragments ont 
ete inseres aux sites EcoJU ou EcoKUBamHl du phagemide pBluescriptSK(-). Le 
sequen^age de la region codant pour le deuxieme domaine a ete efFectue et la 

30 sequence en acides amines deduite telle chacune d'elle apparait a la Figure 4. 

Sur la base de chacune des sequences nucleotidiques, des amorces specifiques 
de chacuns des deuxiemes domaines sont creees en introduisant des sites de clivage 
appropries en vue d'un fiitur clonage en phase avec sequence signal r//?B, sous le 
35 controle du promoteur araB. ces amorces sont utilisees en PCR pour amplifier la 

region codant pour le deuxieme domaine de chacune des Tbp2. Ces regions sont 
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donees comme indique ci-dessus dans un plasmide comportant la sequence signal 
rlpB, sous le controle du promoteur araB. 

L'expression des peptides est conduite comme decrit a l'Exemple IB. 



EXEMPLE 9 : Composition vaccinale (T/2169 - T/2394) destinee a prevenir des 
infections a N. meningitidis 

10 Des solutions steriles de T/2169 et T/2394 tels que purifies dans les exemples IB et 

2B sont decongelees. Afin de preparer un litre de vaccin renfermant 100 fig/ml de chacun 
des principes actifs, on melange sterilement les solutions suivantes : 

- Solution de T/2394 a 1 mg/ml dans du tampon C 

15 (tampon phosphate 500 mM, pH8, Sarkosyl 0,05 %) 100 ml 

- Solution de T/2169 a 1 mg/ml dans du tampon C 100 ml 

- Eau physiologique tamponnee (PBS) ) pH 6.0 300 ml 

20 

- Hydroxyde d'aluminium a 10 mg Al^/ml 50 ml 

- Merthiolate a 1 % (p/v) dans du PBS 10 ml 
25 - PBSqsp 1.000 ml 



EXEMPLE 10 : Composition vaccinale (D4/2169 - Tbp2/2394) destinee a prevenir des 
infections a A^. meningitidis 

30 

Une solution sterile de D4/2169 tel que purifie dans l'exemple 3C est decongelee. On 
fait de meme avec une solution sterile de Tbp2/2394 tel que prepare et purifie dans 
l'exemple 3 de EPA 586 266. Afin de preparer un litre de vaccin renfermant 100 jig/ml de 
chacun des principes actifs, on melange sterilement les solutions suivantes : 

35 



Solution de Tbp2/2394 a 1 mg/ml dans du tampon C 



100 ml 
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- Solution de D4/2169 lmg/ml dans du tampon C 100 ml 

- Eau physiologique tamponnee (PBS) ) pH 6.0 300 ml 

5 

- Hydroxyde d'aluminium a 10 mg Al +++ /ml 50 ml 

- Merthiolate a 1 % (p/v) dans du PBS 10 ml 
10 - PBSqsp 1.000 ml 



EXEMPLE 1 1 : Obtention d'un anticorps capable de reconnaitre I'epitope GFYGPKGE du 
premier domaine de Tbp2 IM2394. 



15 



11A -Immunisation des souris et production des hybridomes 



Des souris MRL/Lpr-Lpr connues pour produire plus d'IgG2a, IgG2b et IgG3 
que les souris Balb/C (J. Immunol. Methods (1991) 144 : 165) recoivent une premiere 
20 injection intraperitoneale de 50 \ig de la fraction membranaire IM2394 en presence 

d'adjuvant complet de Freund. La fraction membranaire que Ton utilise est preparee 
comme suit : 



La souche IM2394 conservee sous forme lyophilisee est reprise et cultivee sur 
25 gelose Mueller - Hinton pendant une nuit a 37°C dans une atmosphere contenant 20% 

de CO2. La nappe est reprise et sert a ensemenser un erlen-meyer contenant du 
bouillon Mueller - Hinton additionne de 30 nM EDDA (ethylene diamine di ortho- 
hydroxy acetic acid - Sigma). Apres 5 heures d'incubation a 37°C sous agitation 
rotative, la culture est centrifugee. Le culot est repris par du tampon Tris-HCl pH 8 et 
30 la suspension est lysee dans un appareil a ultrasons fonctionnant a haute pression 

(Rannie, modele 8.30H). La suspension obtenue est centrifugee a basse vitesse pour 
eliminer les debris cellulaires et les membranes sont recueillies par ultracentrifugation 
(140 000 xg, 75 min, 4°C). La fraction membranaire est finalement reprise en tampon 
Tris-HCl 50 mM pH 8 et sa concentration proteique determines 



35 
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Cette premiere injection est suivie de deux injections de rappel 21 et 49 jours 
plus tard. Les doses de rappel contiennent 25 \ig de la proteine Tbp2 telle que purifiee 
dans 1'Exemple 3 de EPA 586 266, sous la forme d'une emulsion dans l'adjuvant 
incomplet de Freund. 

5 

56 jours apres, la souris ayant developpe le titre en anticorps le plus eleve 
(controle des immunserums par ELISA) est selectionnee pour la production 
d'anticorps monoclonaux specifiques. Celle-ci re?oit une derniere injection de rappel 
(78 jours apres l'injection initiale) en inoculant 25 |ig de la proteine Tbp2 telle que 

10 purifiee dans TExemple 3 de EPA 586 266 a la fois par voie intraveineuse et par voie 

intraperitoneal^ 3 jours apres, la rate de l'animal est prelevee et les splenocytes sont 
fusionnes avec les cellules myelomateuses murines P3 x 63 Ag 8653 dans un rapport 
d'une cellule myelomateuse pour 4 cellules spleniques. Le protocole de fusion utilise 
est derive de celui decrit initialement par G. Kohler et C. Milstein, Nature (1975) 256 

15 : 495. Apres fusion, les cellules sont disposees dans des micropuits steriles (Nunc) 

recouverts d'un "feeder" nourricier a raison de 100 000 cellules par puits dans un 
volume de 200 \xl de milieu selectif [milieu D.M.E.M contenant 20% de SVF et un 
melange hypoxanthine - azaserine - thymidine a 2% (V/V) (Gibco. Ref 043-0 1060H)]. 
Le milieu selectif est remplace 6 jours apres, par un milieu non selectif [milieu 

20 D.M.E.M contenant 20% de SVF et un melange hypoxanthine - thymidine a 2% 

(V/V) (Gibco. Ref 043-01065H)]. 

11B -Criblage des hybridomes 

25 Les surnageants de culture des hybridomes sont testes par ELISA selon la 

methode suivante : 

Dans des micropuits de plaque ELISA "sensibilises" pendant une nuit a +4°C 
par 100 \il d'une solution a 5 ng/ml de RT 2394 en tampon carbonate (50 mM pH 

30 9,6), puis satures pendant 1 heure a 37°C avec 200 nl d'un tampon phosphate 0,1 M 

contenant 1% de serum albumine bovine (poids/volume) (PBS-AB), sont deposes 100 
Hi de surnageant de culture d'hybridomes (ou les dilutions d'immunserums effectuees 
en tampon PBS-AB contenant 0,05% de Tween 20) (PBS-T-AB). Apres une nouvelle 
incubation de lh30 a 37°C suivie de 5 lavages en PBS-Tween, les puits sont 

35 recouverts par 100 nl d'une solution mixte d'anticorps conjugues a la phosphatase 

alcaline (PA) specifiques des isotypes IgG2 a , !gG2b et !gG3 murins de fa9on a ne 



PCT/FR95/00701 



-28 - 



selectionner que les hybridomes secretant des anticorps specifiques et fonctionnels 
dans le test de bactericidie. La solution mixte d'anticorps conjugues est preparee en 
diluant les 3 immunserums de chevre suivants : chevre ami IgG2 a - PA (Caltag), 
chevre anti IgG2b -PA (Caltag), chevre ami IgG3-PA (Caltag) au l/1500e en tampon 
PBS-T-AB. Apres incubation de la solution d'anticorps conjugues lh30 a 37°C, suivie 
de 5 lavages, la reaction enzymatique est revelee par 100 fj.1 d'une solution de 
paranitrophenyl phosphate a 5 mg/ml en tampon diethanolamine 0,1 M, pH 9,8. Le 
developpement de la reaction est arrete au bout de 30 min. en rajoutant 50 nl de 
soude IN avant analyse au spectrophotometre a 405 nm. 

Les clones positifs apres ce premier criblage sont analyses pour leur capacite a 
reconnaltre la sous-unite Tbp2 par Western blot. 

Pour ce faire, les recepteurs transferrine IM2394 (0,863 mg/ml) et IM2169 
(0,782 mg/ml) tels que prepares dans les exemples 1 et 2 de W093/6861, sont dilues 
au 1/10 dans un tampon Tris 1 M pH 6,8, puis denatures en ajoutant 10% (V/V) d ! une 
solution de SDS a 25% dans un tampon TE (Tris/HCl 100 mM, EDTA 10 mM) pH 
8,0 et 5% (V/V) de 0-mercaptoethanol. Apres un traitement de 15 min a 56°C, un 
aliquot de 1 10 pi contenant le recepteur transferrine denature IM2394 ou IM2169, est 
depose sur un gel de polyacrylamide a 7,5%. Apres migration (1 heure sous 200 volts 
dans une cuve Biorad), les proteines sont electrotransferees sur une membrane de 
nitrocellulose (100 volts pendant 50 min.). La membrane est saturee pendant 1 nuit a 
temperature ambiante dans un tampon Tris 20 mM, NaCl 137 mM pH 7,6 (TBS) 
contenant 5% (P/V) de poudre de lait ecreme puis montee sur miniblotter. Les 
anticorps que Ton teste sont ajustes a la concentration de 25 jig/ml en tampon TBS 
contenant 1% (P/V) de poudre de lait avant d'etre deposes a raison de 50 \xl par canal. 

Apres 45 min. d'incubation, suivies de linkages en tampon TBS/lait 1%, 50 \il 
d'un immunserum de lapin anti IgG.A.M de souris (Zymed) conjugue a la phosphatase 
alcaline prealablement dilue 1000 fois en tampon TBS/lait 1% sont deposes dans 
chaque canal. 

Apres une nouvelle incubation de 45 min. suivie de linkages, la reaction 
enzymatique est revelee a l'aide d'un substrat chromogenique (B.C.LP/NBT (Sigma 
Fast R). La reaction est arretee au bout de 1 5 min. par trempage dans 1'eau distillee. 
Les clones positifs sont caracterises par leur capacite a reveler une bande 
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correspondant a une proteine d'environ 69 kD (sous-unite Tbp2) apres 
electrotransfert du recepteur transferrine IM2394 sur membrane de nitrocellulose. 

A Tissue de ce second criblage par Western blot, les clones sont analyses pour 
S leur capacite a produire une immunoglobuline reagissant avec la sequence peptidique 

GFYGPKGE dans un systeme ELISA ; la methodologie est identique a celle decrite 
ci-dessus a l'exception de la sensibilisation des plaques qui est realisee par addition 
dans chaque puits de 100 nl d'une solution de peptide GFYGPKE a 2 ng/ml. 

10 Parmi les hybridomes que Ton teste, on en selectionne un qui se revele capable 

de reagir avec le peptide ; puis on le stabilise par clonage successifs (au moins 2) a 
raison de 5 cellules/puits lors du premier clonage, de une cellule/puits lors des 
suivants. 

IS 11C -Production et purification de l'anttcorps monoclonal 

L'anticorps monoclonal est produit en ascite de souris Nude swiss males. 

15 jours apres injection de 500 \i\ de pristane par voie intraperitoneale, les 
20 souris nudes re^oivent une deuxieme injection intraperitoneale de 7 millions de 

cellules provenant de l'hybridome. 

Les liquides d'ascites sont preleves steriiement puis purifies par 
chromatographic d'affinite sur une colonne de proteine G. L'ascite diluee au l/5e dans 
25 un tampon phosphate 0,1M pH 7,4 et filtree sur filtre millipore 0,22 \x est passee au 

travers d'une colonne de proteine G prealablement equilibree dans le meme tampon 
phosphate, a raison de 40 ml/heure. 

Les anticorps fixes sur la colonne sont elues a Taide d'un tampon glycine 0,1M 
30 pH 2,7. Les fractions eluees sont immediatement neutralisees a I'aide d'un tampon Tris 

1 M pH 8,0 (a raison de 1 volume de Tris pour 10 volumes d'eluat). 

L'eluat est ensuite dialyse une nuit a +4°C dans un tampon phosphate 0,1M pH 
7,4, aliquote et conserve congele. 

35 
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La purete de I'anticorps est controlee par electrophorese sur gel de 
polyacrylamide a 7,5% et par chromatographic de permeation sur Superose 12. Le 
taux de purete generalement est superieur a 95%. 

En appliquant le protocole decrit ci-dessus et en criblant environ 800 
hybridomes, on a notamment selectionne un monoclonal capable de reagir avec 
l'epitope GFYGPKGE du premier domaine de Tbp2 IM2394 et incapable de reagir 
avec l'epitope correspondant sitae dans le troisieme domaine (soit GFYGKNAI). 

Ce monoclonal (appele 475E 7 ) est une IgG 2 t>, de point isoelectrique compris 
entre 7,8 et 8,1, et possede un titre bactericide de 512. 

Ce titre a ete determine comme suit : 

15 A P artir d ' une solution de Mab 475 E 7 , des dilutions de raison deux sont 

realisees et incubees en presence de 50 ul d'une suspension de meningocoques a 1.10 4 
CFU/ml et de 50 ul de complement de lapereau [la suspension bacterienne est obtenue 
par culture de la souche N. meningitidis B16B6 a 37°C pendant 5 heures dans le 
bouillon Mueller-Hinton-Difco contenant 30 uM d'EDDA (ethylene diamine di ortho 

20 hydroxyphenyl acetic acid - Sigma)]. 

Apres une heure d'incubation a 37°C, 25 ul de melange sont preleves et cultives 
sur gelose Mueller-Hinton supplementee. Les boites de gelose sont incubees une nuit 
a 37°C sous une atmosphere contenant 10 % de C0 2 . Les colonies sont numerees et 
le titre bactericide est exprime comme 1'inverse de la derniere dilution en presence de 
laquelle on observe 50% ou plus de lyse des bacteries par rapport au controle. 

Dans ces conditions, il a ete determine que le Mab 475 E 7 possedait un titre 
bactericide de 512. 



25 



30 
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EXEMPLE 12 , Mise en evidence de l'activite bactericide des immunoglobulins 
specifiques de la proteine T/2169 (1-350) vis-a-vis de diverses souches de 
N. meningitidis. 

12A -Production et purification de T/2169 (1-350) 

Une souche d'E. coli B est transforms par le plasmide pTG5782 decrit dans 
l'Exemple 1. Le transformant selectionne est amplifie pour donner des lots de 
semence. A partir d'un tube d'K coli B transforms par pTG 5782,on precede a une 
amplification de la culture dans le milieu M9 + succerate 0,5 %. La culture est reaiisee 
dans un fermenteur de 20 1. 

En phase exponentielle, on ajoute l'arabinose (inducteur depression) . Apres 
une heure deduction, les cellules sont recoltees, cassees dans un appareil 
fonctionnant a haute pression (Rannie) et la fraction membranaire est recoltee par 
cent rifugat ion. 

Une analyse en Western blot suivie d'une revelation par la transferrine- 
peroxidase permet de detecter une bande majoritaire dont le poids moleculaire 
correspond a celui attendu pour cette forme tronquee. La proteine est purifiee par 
SDS-Page preparatif a partir de gel d'acrylamide a 10 %. 

12B -Production des immunoglobulines specifiques de T/2169 (1-350) 

La fraction proteique ainsi obtenue sert a immuniser des lapins. Brievement, des 
lapins (New-Zealand White) sont immunises (i) a J/0 avec 50 ug de proteine T/2169 
preparee comme decrit en 12 A, en presence d'adjuvant complet de Freund et (ii) a 
J/21 et J/42 avec 50 ug de proteine T/2169 en presence d'adjuvant de Freund 
incomplet. A J/56, les lapins sont sacrifies et le serum est recolte. A partir de ce 
serum, les immunoglobulines sont purifiees par chromatographic d'affinite sur une 
resine de proteine A-Sepharose (Pharmacia). La purification est reaiisee selon les 
recommandations du fournisseur. La fraction d'IgG purifiee est lyophilisee et le 
lyophilisat est repris par un certain volume de facon a ce que la concentration 
proteique finale de la solution soit voisine de 25 mg/ml. 
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12C -Test de bactericidie 

En parallele a la purification de 172 169, on precede a une purification par SDS- 
Page preparatif d'une fraction &E. coli B obtenue apres transformation avec le 
plasmide pTG3704 (ce vecteur est identique au plasmide pTG5782 mais ne comprend 
aucune sequence de Tbp2). La fraction proteique obtenue par SDS-Page preparatif 
sert a immuniser des lapins comme cela est decrit precedemment, et les IgG sont 
purifiees a partir du serum recolte. 

On dispose done de deux fractions seriques denommees IgG T/2169 et IgG 
Temoin. Elles sont analysees pour leur capacite a lyser differentes souches de N. 
meningitidis dans le test de bactericidie, tel que decrit dans I'Exemple 4 de 
W093/6861 (publiele 15.04.1993). 

Les resultats obtenus sur differents isolats sont resumes dans le tableau ci-apres 
et demontrent que la proteine T/2169 purifiee se revele capable d'induire des anticorps 
bactericides vis-a-vis de plusieurs souches du groupe de type INC 169. Ces resultats 
de bactericidie croisee demontrent que T/2169 devrait etre utile a des fins vaccinales. 



Determination de Vactivite bactericide des immunoglobulines specifiques de la 
proteine T/2169 en comparaison avec les immunoglobulines temoin 
vis-a-vis de six souches de N. meningitidis 







Titres bactericides* 


Souche 


Scrogroupe 








Scrotvpe/sous-tvpe 


IgG Temoin 


IgG T/2169 


2169 


B:9;P1.9 


<4 


128 


RH873 


B;8;P1.1.7 


<4 


16 


RH876 


B;19,P1.6 


<4 


64 


351 


B:NT;P1.7 


< 4 


256 


NG G40 


B;l> 


<4 


512 


EG 328 


B:NT> 


<4 


64 



* ^ "ttcs bactericides sont exprimes en inverse de la dilution pour laquelle on observe 50 % de lyse 
25 des colonics initialcs 
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EXEMPLE 13 ; Mise en evidence de l'activite bactericide des immunoglobulines 
specifiques de la proteine D4/2169 vis-a-vis de diverses souches de N. 
meningitidis. 

5 13A -Production et purification de D4/2169 

D4/2169 est produit et purifie selon I'Exemple 12 A. 
13B -Production des immunoglobulines specifiques de D4/2169 

10 

Cette production est effectuee de maniere similaire a cell decrite dans I'Exemple 

12B. 

13C -Test de bnctericidie 

15 

On dispose de deux fractions d'immunoglobulines denommees IgG D4/2169 et 
IgG Temoin. Elles sont analysees pour leur capacite a lyser differentes souches de N. 
meningitidis dans le test de bactericidie tel que decrit dans 1'ExempIe 4 de WO 
93/6861 (publie le 15.04.93). 

20 

Les resultats obtenus sur differents isolats sont resumes dans le tableau ci-apres 
et demontrent que D4/2169 purifie se revele capable d'induire des anticorps 
bactericides vis-a-vis de plusieurs souches et par consequent devrait etre utile a des 
fins vaccinales. 

25 

Determination de Vactivite bactericide des immunoglobulines specifiques de la 
proteine D4/21 69 en comparaison avec les immunoglobulines temoin 
vis-a-vis de six souches de N. meningitidis 



Souche 


Scrogroupe 
Scrotvpe/sous-tvne 


Titrcs bactericides* 
IcG Tcmoin IeG D4/2 1 69 


2169 


B:9;P1.9 


< 4 


32 


RH873 


B;8;P1.1.7 


<4 


8 


RH876 


B;19,P1.6 


<4 


16 


351 


B:NT;P1.7 


<4 


128 


NG G40 


B;l> 


<4 


64 


EG 328 


B;NT;- 


<4 


16 



30 



* Les titres bactericides sont exprimcs en inverse de la dilution pour laquelle on observe 50 % de lyse 
des colonics initialcs. 
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SEQ ID NO 


Nom du projet 


Sequence 


1,2 


IM2 169-2 


Tbp2 IM2169 complete 


3,4 


IM2394-2 


Tbp2 IM2394 complete 


5, 6 


M978 


Tbp2 M978 complete 


7, 8 


6940 


Tbp2 6940 complete 


9, 10 


S3032 


Tbp2 S3032 complete 


11 


2D IM2169 


2ieme domaine de Tbp2 IM2169 


12 


2D 6940 


2ieme domaine de Tbp2 6940 


13 


2D 2223 


2ieme domaine de Tbp2 2223 


14 


2D C708 


2ieme domaine de Tbp2 C708 


15 


2D M978 


2ieme domaine de Tbp2 M978 


16 


2D 1610 


2ieme domaine de Tbp2 1610 


17 


2D 867 


2ieme domaine de Tbp2 867 


18 


2D S3032 


2ieme domaine de Tbp2 S3032 


19 


2D 891 


2ieme domaine de Tbp2 M981 


20 


OTG 4915 


OTG 4915 


21 


OTG4651 


OTG 4651 


22 


OTG 4928 


OTG 4928 


23 


OTG 50 11 


OTG 5011 


24 


OTG 4873 


OTG 4873 


25 


OTG 4877 


OTG 4877 


26 


A 5' 


A 5' 


27 


A3' 


A3' 


28 


2169 Dl 


2169D1 


29 


2169 D2 


2169D2 


30 


2169 D3 


2169D3 


31 


2169 D4 


2169D4 


32 


MAB1 


lere botte du ler domaine de Tbp2 
IM2169 


33 


MAB2 


2ieme bolte du ler domaine de Tbp2 
IM2169 


34 


MAB3 


3ieme bolte du ler domaine de Tbp2 
IM2169 


35 


MAB4 


4ieme bolte du ler domaine de Tbp2 
IM2169 


36, 37 


BZ83 


Tbp2 BZ83 complete 


38, 39 


BZ163 


Tbp2 BZ163 complete 
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40 


2D BZ83 


2ieme domaine de Tbp2 BZ83 


41 


2D BZ163 


2ieme domaine de Tbp2 BZ163 


42 


2D M528 


2ieme domaine de Tbp2 M528 
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LISTE DE SEQUENCES 



(1) INFORMATION GENERALE: 

(i) DEPOSANT: 

(A) NOM: Pasteur Merieux serums et vaccins 

(B) RUE: 58, avenue leclerc 
<C) VILLE: Lyon 

(E) PAYS: France 

{ F) CODE POSTAL: 69007 

(A) NOM: Transgene 

(B) RUE: 11, rue de Molsheim 

(C) VILLE: Strasbourg 

(E) PAYS: France 

(F) CODE POSTAL: 67000 

(ii) TITRE DE L 1 INVENTION: Fragments Tbp2 de N. meningitidis 
(iii) NOMBRE DE SEQUENCES: 35 

(iv) FORME LISIBLE PAR ORDINATEUR: 

(A) TYPE DE SUPPORT: Tape 

(B) ORDINATEUR: IBM PC compatible 

(C) SYSTEME D' EXPLOITATION: PC-DOS/MS-DOS 

(D) LOGICIEL: Patentln Release #1.0, Version #1.25 (OEB) 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 1: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2230 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

<vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: Neisseria meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2169 

(ix) CARACTERI STIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/ CLE: sig_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 60.. 119 

(ix) CARACTERI STIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: mat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 120.. 2192 

(ix) CARACTERI STIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 60.. 2192 

(ix) CARACTERI STIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: misc_feature 

(B) EMPLACEMENT: 120.. 1154 

(ix) CARACTERI STIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: misc_feature 

(B) EMPLACEMENT: 1155.. 1748 
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(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/ CLE : miscjeature 

(B) EMPLACEMENT: 1749.. 2192 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: misc_binding 

(B) EMPLACEMENT: 237.. 1169 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1: 

ATTTGTTAAA AATAAATAAA ATAATAATCC TTATCATTCT TTAATT GAAT TGGGTTTAT 59 

ATG AAC AAT CCA TTG GTA AAT CAG GCT GCT ATG GTG CTG CCT GTG TTT 107 
Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 
-20 -15 -10 -5 

TTG TTG AGT GCC TGT CTG GGC GGC GGC GGC AGT TTC GAT CTT GAT TCT 155 
Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
15 10 

GTC GAT ACC GAA GCC CCG CGT CCC GCG CCA AAG TAT CAA GAT GTT TCT 203 
Val Asp Thr Glu Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser 
15 20 25 

TCC GAA AAA CCG CAA GCC CAA AAA GAC CAA GGC GGA TAC GGT TTT GCG 251 
Ser Glu Lys Pro Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala 
30 35 40 

ATG AGG TTG AAA CGG AGG AAT TGG TAT CCG GGG GCA GAA GAA AGC GAG 299 
Met Arg Leu Lys Arg Arg Asn Trp Tyr Pro Gly Ala Glu Glu Ser Glu 
45 50 55 60 

GTT AAA CTG AAC GAG AGT GAT TGG GAG GCG ACG GGA TTG CCG ACA AAA 34 7 

Val Lys Leu Asn Glu Ser Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Thr Lys 
65 70 75 

CCC AAG GAA CTT CCT AAA CGG CAA AAA TCG GTT ATT GAA AAA GTA GAA 395 
Pro Lys Glu Leu Pro Lys Arg Gin Lys Ser Val lie Glu Lys Val Glu 
80 85 90 

ACA GAC GGC GAC AGC GAT ATT TAT TCT TCC CCC TAT CTC ACA CCA TCA 4 43 

Thr Asp Gly Asp Ser Asp lie Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Pro Ser 
95 100 105 

AAC CAT CAA AAC GGC AGC GCT GGC AAC GGT GTA AAT CAA CCT AAA AAT 4 91 

Asn His Gin Asn Gly Ser Ala Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
110 115 120 

CAG GCA ACA GGT CAC GAA AAT TTC CAA TAT GTT TAT TCC GGT TGG TTT 539 
Gin Ala Thr Gly His Glu Asn Phe Gin Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
125 130 135 140 

TAT AAA CAT GCA GCG AGT GAA AAA GAT TTC AGT AAC AAA AAA ATT AAG 587 
Tyr Lys His Ala Ala Ser Glu Lys Asp Phe Ser Asn Lys Lys lie Lys 
145 150 155 

TCA GGC GAC GAT GGT TAT ATC TTC TAT CAC GGT GAA AAA CCT TCC CGA 635 
Ser Gly Asp Asp Gly Tyr lie Phe Tyr His Gly Glu Lys Pro Ser Arg 
160 165 170 



CAA CTT CCT GCT TCT GGA AAA GTT ATC TAC AAA GGT GTG TGG CAT TTT 
Gin Leu Pro Ala Ser Gly Lys Val He Tyr Lys Gly Val Trp His Phe 
175 180 185 



683 
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GTA ACC GAT ACA AAA AAG GGT CAA GAT TTT CGT GAA ATT ATC CAG CCT 7 31 

Val Thr Asp Thr Lys Lys Gly Gin Asp Phe Arg Glu lie lie Gin Pro 
190 195. 200 

TCA AAA AAA CAA GGC GAC AGG TAT AGC GGA TTT TCT GGT GAT GGC AGC 77 9 

Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Gly Ser 
205 210 215 220 

GAA GAA TAT TCC AAC AAA AAC GAA TCC ACG CTG AAA GAT GAT CAC GAG 827 
Glu Glu Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Thr Leu Lys Asp Asp His Glu 
225 230 235 

GGT TAT GGT TTT ACC TCG AAT TTA GAA GTG GAT TTC GGC AAT AAG AAA 875 
Gly Tyr Gly Phe Thr Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Gly Asn Lys Lys 
240 245 250 

TTG ACG GGT AAA TTA ATA CGC AAT AAT GCG AGC CTA AAT AAT AAT ACT 923 
Leu Thr Gly Lys Leu lie Arg Asn Asn Ala Ser Leu Asn Asn Asn Thr 
255 260 265 

AAT AAT GAC AAA CAT ACC ACC CAA TAC TAC AGC CTT GAT GCA CAA ATA 971 
Asn Asn Asp Lys His Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala Gin lie 
270 275 280 

ACA GGC AAC CGC TTC AAC GGC ACG GCA ACG GCA ACT GAC AAA AAA GAG 1019 
Thr Gly Asn Arg Phe Asn Gly Thr Ala Thr Ala Thr Asp Lys Lys Glu 
285 290 295 300 

AAT GAA ACC AAA CTA CAT CCC TTT GTT TCC GAC TCG TCT TCT TTG AGC 1067 
Asn Glu Thr Lys Leu His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser 
305 310 315 

GGC GGC TTT TTC GGC CCG CAG GGT GAG GAA TTG GGT TTC CGC TTT TTG 1115 
Gly Gly Phe Phe Gly Pro Gin Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu 
320 325 330 

AGC GAC GAT CAA AAA GTT GCC GTT GTC GGC AGC GCG AAA ACC AAA GAC 1163 
Ser Asp Asp Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Lys Asp 
335 340 345 

AAA CTG GAA AAT GGC GCG GCG GCT TCA GGC AGC ACA GGT GCG GCA GCA 1211 
Lys Leu Glu Asn Gly Ala Ala Ala Ser Gly Ser Thr Gly Ala Ala Ala 
350 355 360 

TCG GGC GGT GCG GCA GGC ACG TCG TCT GAA AAC AGT AAG CTG ACC ACG 1259 
Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr 
365 370 375 380 

GTT TTG GAT GCG GTT GAA TTG ACA CTA AAC GAC AAG AAA ATC AAA AAT 1307 
Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys lie Lys Asn 
385 390 395 

CTC GAC AAC TTC AGC AAT GCC GCC CAA CTG GTT GTC GAC GGC ATT ATG 1355 
Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly lie Met 
400 405 410 

ATT CCG CTC CTG CCC AAG GAT TCC GAA AGC GGG AAC ACT CAG GCA GAT 1403 
lie Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly Asn Thr Gin Ala Asp 
415 420 425 

AAA GGT AAA AAC GGC GGA ACA GAA TTT ACC CGC AAA TTT GAA CAC ACG 1451 
Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Glu Phe Thr Arg Lys Phe Glu His Thr 
430 435 440 
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CCG GAA AGT GAT AAA AAA GAC GCC CAA GCA GGT ACG CAG ACG AAT GGG 14 99 

Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin Thr Asn Gly 
445 450 455 460 

GCG CAA ACC GCT TCA AAT ACG GCA GGT GAT ACC AAT GGC AAA ACA AAA 1547 
Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys Thr Lys 
465 470 475 

ACC TAT GAA GTC GAA GTC TGC TGT TCC AAC CTC AAT TAT CTG AAA TAC 1595 
Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
480 485 490 

GGA ATG TTG ACG CGC AAA AAC AGC AAG TCC GCG ATG CAG GCA GGA GGA 164 3 

Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly 
495 500 505 

AAC AGT AGT CAA GCT GAT GCT AAA ACG GAA CAA GTT GAA CAA AGT ATG 1691 
Asn Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
510 515 520 

TTC CTC CAA GGC GAG CGT ACC GAT GAA AAA GAG ATT CCA ACC GAC CAA 173 9 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Thr Asp Gin 
525 530 535 540 

AAC GTC GTT TAT CGG GGG TCT TGG TAC GGG CAT ATT GCC AAC GGC ACA 1787 
Asn Val Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly His lie Ala Asn Gly Thr 
545 550 555 

AGC TGG AGC GGC AAT GCT TCT GAT AAA GAG GGC GGC AAC AGG GCG GAA 1835 
Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asp Lys Glu Gly Gly Asn Arg Ala Glu 
560 565 570 

TTT ACT GTG AAT TTT GCC GAT AAA AAA ATT ACC GGC AAG TTA ACC GCT 18 83 

Phe Thr Val Asn Phe Ala Asp Lys Lys He Thr Gly Lys Leu Thr Ala 
575 580 585 

GAA AAC AGG CAG GCG CAA ACC TTT ACC ATT GAG GGA ATG ATT CAG GGC 1931 
Glu Asn Arg Gin Ala Gin Thr Phe Thr He Glu Gly Met He Gin Gly 
590 595 600 

AAC GGC TTT GAA GGT ACG GCG AAA ACT GCT GAG TCA GGT TTT GAT CTC 1979 
Asn Gly Phe Glu Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Ser Gly Phe Asp Leu 
605 610 615 620 

GAT CAA AAA AAT ACC ACC CGC ACG CCT AAG GCA TAT ATC ACA GAT GCC 2 027 

Asp Gin Lys Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr He Thr Asp Ala 
625 630 635 

AAG GTA AAG GGC GGT TTT TAC GGG CCT AAA GCC GAA GAG TTG GGC GGA 2075 
Lys Val Lys Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu Gly Gly 
640 645 650 

TGG TTT GCC TAT CCG GGC GAT AAA CAA ACG GAA AAG GCA ACA GCT ACA 2123 
Trp Phe Ala Tyr Pro Gly Asp Lys Gin Thr Glu Lys Ala Thr Ala Thr 
655 660 665 

TCC AGC GAT GGA AAT TCA GCA AGC AGC GCG ACC GTG GTA TTC GGT GCG 2171 
Ser Ser Asp Gly Asn Ser Ala Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala 
670 675 680 

AAA CGC CAA CAG CCT GTG CAA TAAGCACGGT TGCCGAACAA TCAAGAATAA 2222 
Lys Arg Gin Gin Pro Val Gin 
685 690 
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GGCTTCAG 



2230 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 2: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 711 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2: 

Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 
-20 -15 -10 -5 

Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
15 10 

Val Asp Thr Glu Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser 
15 20 25 

Ser Glu Lys Pro Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala 
30 35 40 

Met Arg Leu Lys Arg Arg Asn Trp Tyr Pro Gly Ala Glu Glu Ser Glu 
45 50 55 60 

Val Lys Leu Asn Glu Ser Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Thr Lys 
65 70 75 

Pro Lys Glu Leu Pro Lys Arg Gin Lys Ser Val lie Glu Lys Val Glu 
80 85 90 

Thr Asp Gly Asp Ser Asp lie Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Pro Ser 
95 100 105 

Asn His Gin Asn Gly Ser Ala Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
110 115 120 

Gin Ala Thr Gly His Glu Asn Phe Gin Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
125 130 135 140 

Tyr Lys His Ala Ala Ser Glu Lys Asp Phe Ser Asn Lys Lys lie Lys 
145 150 155 

Ser Gly Asp Asp Gly Tyr lie Phe Tyr His Gly Glu Lys Pro Ser Arg 
160 165 170 

Gin Leu Pro Ala Ser Gly Lys Val lie Tyr Lys Gly Val Trp His Phe 
175 180 185 

Val Thr Asp Thr Lys Lys Gly Gin Asp Phe Arg Glu lie lie Gin Pro 
190 195 200 

Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Gly Ser 
205 210 215 220 



Glu Glu Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Thr Leu Lys Asp Asp His Glu 
225 230 235 
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Gly Tyr Gly Phe 
240 

Leu Thr Gly Lys 
255 

Asn Asn Asp Lys 
270 

Thr Gly Asn Arg 
285 

Asn Glu Thr Lys 



Gly Gly Phe Phe 
320 

Ser Asp Asp Gin 
335 



Lys Leu Glu Asn 
350 



Ser Gly Gly Ala 
365 

Val Leu Asp Ala 



Leu Asp Asn Phe 
400 

lie Pro Leu Leu 
415 

Lys Gly Lys Asn 
430 



Pro Glu Ser Asp 
445 

Ala Gin Thr Ala 



Thr Tyr Glu Val 
480 

Gly Met Leu Thr 
495 

Asn Ser Ser Gin 
510 

Phe Leu Gin Gly 
525 

Asn Val Val Tyr 



Thr Ser Asn Leu 



Leu lie Arg Asn 
260 

His Thr Thr Gin 
275 

Phe Asn Gly Thr 
290 

Leu His Pro Phe 
305 

Gly Pro Gin Gly 



Lys Val Ala Val 
340 



Gly Ala Ala Ala 
355 



Ala Gly Thr Ser 
370 

Val Glu Leu Thr 
385 

Ser Asn Ala Ala 



Pro Lys Asp Ser 
420 

Gly Gly Thr Glu 
435 



Lys Lys Asp Ala 
450 

Ser Asn Thr Ala 
465 

Glu Val Cys Cys 



Arg Lys Asn Ser 
500 



Ala Asp Ala Lys 
515 

Glu Arg Thr Asp 
530 

Arg Gly Ser Trp 
545 
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Glu Val Asp Phe 
245 

Asn Ala Ser Leu 



Tyr Tyr Ser Leu 
280 

Ala Thr Ala Thr 
295 

Val Ser Asp Ser 
310 

Glu Glu Leu Gly 
325 

Val Gly Ser Ala 



Ser Gly Ser Thr 
360 

Ser Glu Asn Ser 
375 

Leu Asn Asp Lys 
390 

Gin Leu Val Val 
405 

Glu Ser Gly Asn 



Phe Thr Arg Lys 
440 

Gin Ala Gly Thr 
455 

Gly Asp Thr Asn 
470 

Ser Asn Leu Asn 
485 

Lys Ser Ala Met 



Thr Glu Gin Val 
520 

Glu Lys Glu lie 
535 

Tyr Gly His lie 
550 



Gly Asn Lys Lys 
250 



Asn Asn Asn Thr 
265 

Asp Ala Gin lie 



Asp Lys Lys Glu 
300 

Ser Ser Leu Ser 
315 

Phe Arg Phe Leu 
330 

Lys Thr Lys Asp 
345 

Gly Ala Ala Ala 



Lys Leu Thr Thr 
380 

Lys lie Lys Asn 
395 

Asp Gly lie Met 
410 

Thr Gin Ala Asp 
425 

Phe Glu His Thr 



Gin Thr Asn Gly 
460 

Gly Lys Thr Lys 
475 

Tyr Leu Lys Tyr 
490 

Gin Ala Gly Gly 
505 

Glu Gin Ser Met 



Pro Thr Asp Gin 
54 0 

Ala Asn Gly Thr 
555 



Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asp Lys Glu Gly Gly Asn Arg Ala Glu 
560 565 570 
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Phe Thr Val Asn Phe Ala Asp Lys Lys lie Thr Gly Lys Leu Thr Ala 
575 580 585 

Glu Asn Arg Gin Ala Gin Thr Phe Thr lie Glu Gly Met lie Gin Gly 
590 595 600 

Asn Gly Phe Glu Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Ser Gly Phe Asp Leu 
605 610 615 620 

Asp Gin Lys Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr lie Thr Asp Ala 
625 630 635 

Lys Val Lys Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu Gly Gly 
640 645 650 

Trp Phe Ala Tyr Pro Gly Asp Lys Gin Thr Glu Lys Ala Thr Ala Thr 
655 660 665 

Ser Ser Asp Gly Asn Ser Ala Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala 
670 675 680 

Lys Arg Gin Gin Pro Val Gin 
685 690 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 3: 

<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 1808 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE : 

(A) NOM/CLE: sig_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 60 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: mat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 61.. 1797 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..1797 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 
(A) NOM/CLE: misc_f eature 
<B) EMPLACEMENT: 61.. 1035 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: misc_f eature 

(B) EMPLACEMENT: 1036.. 1386 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: misc_f eature 

(B) EMPLACEMENT: 1387.. 1797 



(ix) 



CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 
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(A) NOM/CLE: misc_binding 

(B) EMPLACEMENT: 4 6.. 1050 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3: 

ATG AAC AAT CCA TTG GTA AAT CAG GCT GCT ATG GTG CTG CCT GTG TTT 4 8 

Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 
-20 -15 -10 -5 

TTG TTG AGT GCT TGT CTG GGT GGC GGC GGC AGT TTC GAT TTG GAC AGC 96 
Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
15 10 

GTG GAA ACC GTG CAA GAT ATG CAC TCC AAA CCT AAG TAT GAG GAT GAA 14 4 

Val Glu Thr Val Gin Asp Met His Ser Lys Pro Lys Tyr Glu Asp Glu 
15 20 25 

AAA AGC CAG CCT GAA AGC CAA CAG GAT GTA TCG GAA AAC AGC GGC GCG 192 
Lys Ser Gin Pro Glu Ser Gin Gin Asp Val Ser Glu Asn Ser Gly Ala 
30 35 40 

GCT TAT GGC TTT GCA GTA AAA CTA CCT CGC CGG AAT GCA CAT TTT AAT 240 
Ala Tyr Gly Phe Ala Val Lys Leu Pro Arg Arg Asn Ala His Phe Asn 
45 50 55 60 

CCT AAA TAT AAG GAA AAG CAC AAA CCA TTG GGT TCA ATG GAT TGG AAA 288 
Pro Lys Tyr Lys Glu Lys His Lys Pro Leu Gly Ser Met Asp Trp Lys 
65 70 75 

AAA CTG CAA AGA GGA GAA CCA AAT AGT TTT AGT GAG AGG GAT GAA TTG 336 
Lys Leu Gin Arg Gly Glu Pro Asn Ser Phe Ser Glu Arg Asp Glu Leu 
80 85 90 

GAA AAA AAA CGG GGT AGT TCT GAA CTT ATT GAA TCA AAA TGG GAA GAT 384 
Glu Lys Lys Arg Gly Ser Ser Glu Leu lie Glu Ser Lys Trp Glu Asp 
95 100 105 

GGG CAA AGT CGT GTA GTT GGT TAT ACA AAT TTC ACT TAT GTC CGT TCG 432 
Gly Gin Ser Arg Val Val Gly Tyr Thr Asn Phe Thr Tyr Val Arg Ser 
110 115 120 

GGA TAT GTT TAC CTT AAT AAA AAT AAT ATT GAT ATT AAG AAT AAT ATA 480 
Gly Tyr Val Tyr Leu Asn Lys Asn Asn lie Asp lie Lys Asn Asn lie 
125 130 135 140 

GTT CTT TTT GGA CCT GAC GGA TAT CTT TAC TAT AAA GGG AAA GAA CCT 528 
Val Leu Phe Gly Pro Asp Gly Tyr Leu Tyr Tyr Lys Gly Lys Glu Pro 
145 150 155 

TCC AAG GAG CTG CCA TCG GAA AAG ATA ACT TAT AAA GGT ACT TGG GAT 576 
Ser Lys Glu Leu Pro Ser Glu Lys lie Thr Tyr Lys Gly Thr Trp Asp 
160 165 170 

TAT GTT ACT GAT GCT ATG GAA AAA CAA AGG TTT GAA GGA TTG GGT AGT 624 
Tyr Val Thr Asp Ala Met Glu Lys Gin Arg Phe Glu Gly Leu Gly Ser 
175 180 185 

GCA GCA GGA GGA GAT AAA TCG GGG GCG TTG TCT GCA TTA GAA GAA GGG 672 
Ala Ala Gly Gly Asp Lys Ser Gly Ala Leu Ser Ala Leu Glu Glu Gly 
190 195 200 



GTA TTG CGT AAT CAG GCA GAG GCA TCA TCC GGT CAT ACC GAT TTT GGT 
Val Leu Arg Asn Gin Ala Glu Ala Ser Ser Gly His Thr Asp Phe Gly 
205 210 215 220 



720 
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ATG ACT AGT GAG TTT GAG GTT GAT TTT TCT GAT AAA ACA ATA AAG GGC 7 68 

Met Thr Ser Glu Phe Glu Val Asp Phe Ser Asp Lys Thr He Lys Gly 
225 230 235 

ACA CTT TAT CGT AAC AAC CGT ATT ACT CAA AAT AAT AGT GAA AAC AAA 816 
Thr Leu Tyr Arg Asn Asn Arg He Thr Gin Asn Asn Ser Glu Asn Lys 
240 245 250 

CAA ATA AAA ACT ACG CGT TAC ACC ATT CAA GCA ACT CTT CAC GGC AAC 8 64 

Gin lie Lys Thr Thr Arg Tyr Thr He Gin Ala Thr Leu His Gly Asn 
255 260 265 

CGT TTC AAA GGT AAG GCG TTG GCG GCA GAT AAA GGT GCA ACA AAT GGA 912 
Arg Phe Lys Gly Lys Ala Leu Ala Ala Asp Lys Gly Ala Thr Asn Gly 
270 275 280 

AGT CAT CCC TTT ATT TCC GAC TCC GAC AGT TTG GAA GGC GGA TTT TAC 960 
Ser His Pro Phe He Ser Asp Ser Asp Ser Leu Glu Gly Gly Phe Tyr 
285 290 295 300 

GGG CCG AAA GGC GAG GAA CTT GCC GGT AAA TTC TTG AGC AAC GAC AAC 1008 
Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Ala Gly Lys Phe Leu Ser Asn Asp Asn 
305 310 315 

AAA GTT GCA GCG GTG TTT GGT GCG AAG CAG AAA GAT AAG AAG GAT GGG 1056 
Lys Val Ala Ala Val Phe Gly Ala Lys Gin Lys Asp Lys Lys Asp Gly 
320 325 330 

GAA AAC GCG GCA GGG CCT GCA ACG GAA ACC GTG ATA GAT GCA TAC CGT 1104 
Glu Asn Ala Ala Gly Pro Ala Thr Glu Thr Val He Asp Ala Tyr Arg 
335 340 345 

ATT ACC GGC GAG GAG TTT AAG AAA GAG CAA ATA GAC AGT TTT GGA GAT 1152 
He Thr Gly Glu Glu Phe Lys Lys Glu Gin He Asp Ser Phe Gly Asp 
350 355 360 

GTG AAA AAG CTG CTG GTT GAC GGA GTG GAG CTT TCA CTG CTG CCG TCT 1200 
Val Lys Lys Leu Leu Val Asp Gly Val Glu Leu Ser Leu Leu Pro Ser 
365 370 375 380 

GAG GGC AAT AAG GCG GCA TTT CAG CAC GAG ATT GAG CAA AAC GGC GTG 124 8 

Glu Gly Asn Lys Ala Ala Phe Gin His Glu He Glu Gin Asn Gly Val 
385 390 395 

AAG GCA ACG GTG TGT TGT TCC AAC TTG GAT TAC ATG AGT TTT GGG AAG 1296 
Lys Ala Thr Val Cys Cys Ser Asn Leu Asp Tyr Met Ser Phe Gly Lys 
400 405 410 

CTG TCA AAA GAA AAT AAA GAC GAT ATG TTC CTG CAA GGT GTC CGC ACT 134 4 

Leu Ser Lys Glu Asn Lys Asp Asp Met Phe Leu Gin Gly Val Arg Thr 
415 420 425 

CCA GTA TCC GAT GTG GCG GCA AGG ACG GAG GCA AAC GCC AAA TAT CGC 1392 
Pro Val Ser Asp Val Ala Ala Arg Thr Glu Ala Asn Ala Lys Tyr Arg 
430 435 440 

GGT ACT TGG TAC GGA TAT ATT GCC AAC GGC ACA AGC TGG AGC GGC GAA 144 0 

Gly Thr Trp Tyr Gly Tyr He Ala Asn Gly Thr Ser Trp Ser Gly Glu 
445 450 455 460 

GCC TCC AAT CAG GAA GGT GGT AAT AGG GCA GAG TTT GAC GTG GAT TTT 148 8 

Ala Ser Asn Gin Glu Gly Gly Asn Arg Ala Glu Phe Asp Val Asp Phe 
465 470 475 
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TCC ACT AAA AAA ATC AGT GGC ACA CTG ACG GCA AAA GAC CGT ACG TCT 1536 
Ser Thr Lys Lys lie Ser Gly Thr Leu Thr Ala Lys Asp Arg Thr Ser 
480 485 490 

CCT GCG TTT ACT ATT ACT GCC ATG ATT AAG GAC AAC GGT TTT TCA GGT 158 4 

Pro Ala Phe Thr lie Thr Ala Met lie Lys Asp Asn Gly Phe Ser Gly 
495 500 505 

GTG GCG AAA ACC GGT GAA AAC GGC TTT GCG CTG GAT CCG CAA AAT ACC 1632 
Val Ala Lys Thr Gly Glu Asn Gly Phe Ala Leu Asp Pro Gin Asn Thr 
510 515 520 

GGA AAT TCC CAC TAT ACG CAT ATT GAA GCC ACT GTA TCC GGC GGT TTC 168 0 

Gly Asn Ser His Tyr Thr His lie Glu Ala Thr Val Ser Gly Gly Phe 
525 530 535 540 

TAG GGC AAA AAC GCC ATC GAG ATG GGC GGA TCG TTC TCA TTT CCG GGA 172 8 

Tyr Gly Lys Asn Ala lie Glu Met Gly Gly Ser Phe Ser Phe Pro Gly 
545 550 555 

AAT GCA CCA GAG GGA AAA CAA GAA AAA GCA TCG GTG GTA TTC GGT GCG 1776 
Asn Ala Pro Glu Gly Lys Gin Glu Lys Ala Ser Val Val Phe Gly Ala 
560 565 570 

AAA CGC CAA CAG CTT GTG CAA TAAGCACGGC T 1808 

Lys Arg Gin Gin Leu Val Gin 
575 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 599 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi> DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4: 

Met Asn Asn Pro Leu Val Asn Gin Ala Ala Met Val Leu Pro Val Phe 
-20 -15 -10 -5 

Leu Leu Ser Ala Cys Leu Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser 
15 10 

Val Glu Thr Val Gin Asp Met His Ser Lys Pro Lys Tyr Glu Asp Glu 
15 20 25 

Lys Ser Gin Pro Glu Ser Gin Gin Asp Val Ser Glu Asn Ser Gly Ala 
30 35 40 

Ala Tyr Gly Phe Ala Val Lys Leu Pro Arg Arg Asn Ala His Phe Asn 
45 50 55 60 

Pro Lys Tyr Lys Glu Lys His Lys Pro Leu Gly Ser Met Asp Trp Lys 
65 70 75 

Lys Leu Gin Arg Gly Glu Pro Asn Ser Phe Ser Glu Arg Asp Glu Leu 
80 85 90 

Glu Lys Lys Arg Gly Ser Ser Glu Leu lie Glu Ser Lys Trp Glu Asp 
95 100 105 



WO 95/33049 





PCT/FR95/00701 



-46- 



Gly Gin Ser Arg Val Val Gly Tyr Thr Asn Phe Thr Tyr Val Arg Ser 
110 115 120 

Gly Tyr Val Tyr Leu Asn Lys Asn Asn He Asp He Lys Asn Asn He 
125 130 135 140 

Val Leu Phe Gly Pro Asp Gly Tyr Leu Tyr Tyr Lys Gly Lys Glu Pro 
145 150 155 

Ser Lys Glu Leu Pro Ser Glu Lys He Thr Tyr Lys Gly Thr Trp Asp 
160 165 170 

Tyr Val Thr Asp Ala Met Glu Lys Gin Arg Phe Glu Gly Leu Gly Ser 
175 180 185 

Ala Ala Gly Gly Asp Lys Ser Gly Ala Leu Ser Ala Leu Glu Glu Gly 
190 195 200 

Val Leu Arg Asn Gin Ala Glu Ala Ser Ser Gly His Thr Asp Phe Gly 
205 210 215 220 

Met Thr Ser Glu Phe Glu Val Asp Phe Ser Asp Lys Thr He Lys Gly 
225 230 235 

Thr Leu Tyr Arg Asn Asn Arg He Thr Gin Asn Asn Ser Glu Asn Lys 
240 245 250 

Gin He Lys Thr Thr Arg Tyr Thr He Gin Ala Thr Leu His Gly Asn 
255 260 265 

Arg Phe Lys Gly Lys Ala Leu Ala Ala Asp Lys Gly Ala Thr Asn Gly 
270 275 280 

Ser His Pro Phe He Ser Asp Ser Asp Ser Leu Glu Gly Gly Phe Tyr 
285 290 295 300 

Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Ala Gly Lys Phe Leu Ser Asn Asp Asn 
305 310 315 

Lys Val Ala Ala Val Phe Gly Ala Lys Gin Lys Asp Lys Lys Asp Gly 
320 325 330 

Glu Asn Ala Ala Gly Pro Ala Thr Glu Thr Val He Asp Ala Tyr Arg 
335 340 345 

He Thr Gly Glu Glu Phe Lys Lys Glu Gin He Asp Ser Phe Gly Asp 
350 355 360 

Val Lys Lys Leu Leu Val Asp Gly Val Glu Leu Ser Leu Leu Pro Ser 
365 370 375 380 

Glu Gly Asn Lys Ala Ala Phe Gin His Glu He Glu Gin Asn Gly Val 
385 390 395 

Lys Ala Thr Val Cys Cys Ser Asn Leu Asp Tyr Met Ser Phe Gly Lys 
400 405 410 

Leu Ser Lys Glu Asn Lys Asp Asp Met Phe Leu Gin Gly Val Arg Thr 
415 420 425 

Pro Val Ser Asp Val Ala Ala Arg Thr Glu Ala Asn Ala Lys Tyr Arg 



430 



435 



440 
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Gly Thr Trp Tyr 
445 

Ala Ser Asn Gin 



Ser Thr Lys Lys 
480 

Pro Ala Phe Thr 
495 

Val Ala Lys Thr 
510 

Gly Asn Ser His 
525 

Tyr Gly Lys Asn 



Asn Ala Pro Glu 
560 

Lys Arg Gin Gin 
575 



Gly Tyr lie Ala 
450 

Glu Gly Gly Asn 
465 

lie Ser Gly Thr 



He Thr Ala Met 
500 

Gly Glu Asn Gly 
515 



Tyr Thr His He 
530 



Ala He Glu Met 
545 

Gly Lys Gin Glu 



Leu Val Gin 



Asn Gly Thr Ser Trp 
455 

Arg Ala Glu Phe 
470 



Leu Thr Ala Lys 
485 



He Lys Asp Asn 



Phe Ala Leu Asp 
520 

Glu Ala Thr Val 
535 

Gly Gly Ser Phe 
550 



Lys Ala Ser Val 
565 



Ser Gly Glu 
460 

Val Asp Phe 
475 

Asp Arg Thr Ser 
490 

Gly Phe Ser Gly 
505 

Pro Gin Asn Thr 



Ser Gly Gly Phe 
540 

Ser Phe Pro Gly 
555 

Val Phe Gly Ala 
570 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 5: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2255 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 
<C) NOMBRE DE BRINS : simple 
<D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

<vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: M978 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE : 

(A) NOM/CLE: mat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1..2115 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..2115 

<xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5: 

TGT CTG GGT GGC GGC GGC ACG TTC GAT CTT GAT TCT GTC GAT ACC GAA 48 
Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 
15 10 15 

GCC CCG CGT CCC GCC CCA AAA TAT CAA GAT GTT TCT TCC GAA AAA CCG 96 
Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 
20 25 30 

CAA GCC CAA AAA GAC CAA GGC GGA TAC GGT TTT GCA ATG CGC CTC AAG 144 
Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 
35 40 45 
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CGG CGG AAT TGG CAT CCG CAG GCA AAT CCT AAA GAA GAT GAG ATA AAA 192 
Arg Arg Asn Trp His Pro Gin Ala Asn Pro Lys Glu Asp Glu lie Lys 
50 55 60 

CTT TCT GAA AAT GAT TGG GAG GCG ACA GGA TTG CCA GGC AAT CCC AAA 24 0 

Leu Ser Glu Asn Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Gly Asn Pro Lys 
65 70 75 80 

AAC TTA CCT GAG CGA CAG AAA TCG GTT ATT GAA AAA GTA AAA ACA GGC 2 88 

Asn Leu Pro Glu Arg Gin Lys Ser Val lie Glu Lys Val Lys Thr Gly 
85 90 95 

AGC GAC AGC AAT ATT TAT TCT TCC CCC TAT CTC ACG CAA TCA AAC CAT 336 
Ser Asp Ser Asn lie Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser Asn His 
100 105 110 

CAA AAC GGC AGT GCA AAC CAA CCA AAA AAT GAA GTA AAA GAT TAT AAA 384 
Gin Asn Gly Ser Ala Asn Gin Pro Lys Asn Glu Val Lys Asp Tyr Lys 
115 120 125 

GAG TTC AAA TAT GTT TAT TCC GGT TGG TTT TAC AAA CAC GCT AAA CTC 4 32 

Glu Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe Tyr Lys His Ala Lys Leu 
130 135 140 

GAA ATC ATA AAA GAA AAC AAC TTA ATT AAG GGT GCA AAG AGC GGC GAC 4 80 

Glu lie lie Lys Glu Asn Asn Leu He Lys Gly Ala Lys Ser Gly Asp 
145 150 155 160 

GAC GGT TAT ATC TTT TAT CAC GGT GAA AAA CCT TCC CGA CAA CTT CCC 528 
Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Glu Lys Pro Ser Arg Gin Leu Pro 
165 170 175 

GTT TCT GGA GAA GTT ACC TAC AAA GGC GTA TGG CAT TTT GTA ACC GAT 576 
Val Ser Gly Glu Val Thr Tyr Lys Gly Val Trp His Phe Val Thr Asp 
180 185 190 

ACG AAA CAG GGA CAA AAA TTT AAC GAT ATT CTT GGA ACC TCA AAA AAA 624 
Thr Lys Gin Gly Gin Lys Phe Asn Asp He Leu Gly Thr Ser Lys Lys 
195 200 205 

CAA GGC GAC AGG TAT AGC GGA TTT CCG GGT GAT GAC GGC GAA GAA TAT 672 
Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Pro Gly Asp Asp Gly Glu Glu Tyr 
210 215 220 

TCC AAT AAA AAT GAA GCG ACT TTA CAA GGC AGT CAA GAG GGT TAT GGT 720 
Ser Asn Lys Asn Glu Ala Thr Leu Gin Gly Ser Gin Glu Gly Tyr Gly 
225 230 235 240 

TTT ACC TCA AAT TTA AAA GTG GAT TTC AAT AAG AAA AAA TTG ACG GGT 768 
Phe Thr Ser Asn Leu Lys Val Asp Phe Asn Lys Lys Lys Leu Thr Gly 
245 250 255 

GAA TTG ATA CGC AAT AAT AGA GTT ACA AAC GCT ACT GCT AAC GAT AAA 816 
Glu Leu He Arg Asn Asn Arg Val Thr Asn Ala Thr Ala Asn Asp Lys 
260 265 270 

TAC ACC ACC CAA TAT TAC AGC CTT GAG GCT CAA GTA ACA GGC AAC CGC 864 
Tyr Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Glu Ala Gin Val Thr Gly Asn Arg 
275 280 285 

TTC AAC GGC AAG GCA ACG GCA ACC GAC AAA CCT GGC ACT GGA GAA ACC 912 
Phe Asn Gly Lys Ala Thr Ala Thr Asp Lys Pro Gly Thr Gly Glu Thr 
290 295 300 
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AAA CAA CAT CCC TTT GTT TCC GAC TCG TCT TCT TTG AGC GGC GGC TTT 960 
Lys Gin His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser Gly Gly Phe 
305 310 315 320 

TTC GGC CCG AAG GGT GAG GAA TTG GGT TTC CGC TTT TTG AGC AAC GAT 1008 
Phe Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu Ser Asn Asp 
325 330 335 

CAA AAA GTT GCC GTT GTC GGC AGC GCG AAA ACC CAA GAC AAA GCC GCA 1056 
Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Gin Asp Lys Ala Ala 
340 345 350 

AAT GGC AAT ACT GCG GCG GCT TCA GGC GGC ACA GAT GCG GCA GCA TCA 1104 
Asn Gly Asn Thr Ala Ala Ala Ser Gly Gly Thr Asp Ala Ala Ala Ser 
355 360 365 

AAC GGT GCG GCA GGC ACG TCG TCT GAA AAC AGT AAG CTG ACC ACG GTT 1152 
Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr Val 
370 375 380 

TTG GAT GCG GTT GAA TTG ACA CTA AAC GAC AAG AAA ATC AAA AAT CTC 1200 
Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys lie Lys Asn Leu 
385 390 395 400 

GAC AAC TTC AGC AAT GCC GCC CAA CTG GTT GTC GAC GGC ATT ATG ATT 124 8 

Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly lie Met lie 
405 410 415 

CCG CTC CTG CCC GAG ACT TCC GAA AGT GGG AGC AAT CAG GCA GAT AAA 1296 
Pro Leu Leu Pro Glu Thr Ser Glu Ser Gly Ser Asn Gin Ala Asp Lys 
420 425 430 

GGT AAA AAA GGT AAA AAC GGT AAA AAC GGC GGA ACA GAC TTT ACC TAC 1344 
Gly Lys Lys Gly Lys Asn Gly Lys Asn Gly Gly Thr Asp Phe Thr Tyr 
435 440 445 

AAA ACA ACC TAC ACG CCG AAA AAC GAT GAC AAA GAT ACC AAA GCC CAA 1392 
Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala Gin 
450 455 460 

ACA GGT GCG GCA GGC TCT AGC GGC GCA CAA ACC GAT TTG GGT AAG GCG 14 4 0 

Thr Gly Ala Ala Gly Ser Ser Gly Ala Gin Thr Asp Leu Gly Lys Ala 
465 470 475 480 

GAC GTT AAC GGC GGT AAG GCA GAA ACA AAA ACC TAT GAA GTC GAA GTC 1488 
Asp Val Asn Gly Gly Lys Ala Glu Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val 
485 490 495 

TGC TGT TCC AAC CTC AAT TAT CTG AAA TAC GGA ATG TTG ACG CGT AAA 1536 
Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys 
500 505 510 

AAC AGC AAG TCC GCG ATG CAG GCA GGA GGA AAC AGT AGT CAA GCT GAT 1584 
Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly Asn Ser Ser Gin Ala Asp 
515 520 525 

GCT AAA ACG GAA CAA GTT GAA CAA AGT ATG TTC CTC CAA GGC GAG CGT 1632 
Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg 
530 535 540 

ACC GAT GAA AAA GAG ATT CCA AAC GAC CAA AAC GTC GTT TAT CGG GGG 1680 
Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Asn Asp Gin Asn Val Val Tyr Arg Gly 
545 550 555 560 
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TCT TGG TAC GGG CAT ATT GCC AGC AGC ACA AGC TGG AGC GGC AAT GCT 1728 
Ser Trp Tyr Gly His He Ala Ser Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala 
565 570 575 

TCC AAT GCA ACG AGT GGC AAC AGG GCG GAA TTT ACT GTG AAT TTC GAT 177 6 

Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Asp 
580 585 590 

ACG AAA AAA ATT AAC GGC ACG TTA ACC GCT GAA AAC AGG CAG GAG GCA 1824 
Thr Lys Lys He Asn Gly Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala 
595 600 605 

ACC TTT ACC ATT GAT GGT AAG ATT GAG GGC AAC GGT TTT TCC GGT ACG 1872 
Thr Phe Thr He Asp Gly Lys He Glu Gly Asn Gly Phe Ser Gly Thr 
610 615 620 

GCA AAA ACT GCT GAC TTA GGT TTT GAT CTC GAT CAA AGC AAT ACC ACC 1920 
Ala Lys Thr Ala Asp Leu Gly Phe Asp Leu Asp Gin Ser Asn Thr Thr 
625 630 635 640 

GGC ACG CCT AAG GCA TAT ATC ACA GAT GCC AAG GTG CAG GGC GGT TTT 1968 
Gly Thr Pro Lys Ala Tyr He Thr Asp Ala Lys Val Gin Gly Gly Phe 
645 650 655 

TAC GGG CCT AAA GCC GAA GAG TTG GGC GGA TGG TTT GCC TAT CCG GGC 2016 
Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Pro Gly 
660 665 670 

GAT AAA CAA ACG GAA AAG GCA ACG GTT GCA TCC GGC GAT GGA AAT TCA 2064 
Asp Lys Gin Thr Glu Lys Ala Thr Val Ala Ser Gly Asp Gly Asn Ser 
675 680 685 

GCA AGC AGC GCG ACC GTG GTA TTC GGT GCG AAA CGC CAA CAG CCT GTG 2112 
Ala Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala Lys Arg Gin Gin Pro Val 
690 695 700 

CAA TAACTAAATG AAGTTGTCTG GGTGGCGGCG GCACGTTCGA TCTTGATTCT 2165 

Gin 

705 

GTCGATACCG AAGCCCCGCG TCCCGCCCCA AAATATCAAG ATGTTTCTTC CGAAAAACCG 2225 
CAAGCCCAAA AAGACCAAGG CGGATACGGT 2255 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 6: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 705 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

<xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO: 6: 

Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 
15 10 15 

Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 
20 25 30 



Gin Ala Gin Lys Asp Gin 
35 



Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 
40 45 
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Arg Arg Asn Trp His Pro Gin Ala Asn Pro Lys Glu Asp Glu lie Lvs 
50 55 60 

Leu Ser Glu Asn Asp Trp Glu Ala Thr Gly Leu Pro Gly Asn Pro Lys 
65 70 75 80 

Asn Leu Pro Glu Arg Gin Lys Ser Val He Glu Lys Val Lys Thr Gly 
85 90 95 

Ser Asp Ser Asn lie Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser Asn His 
100 105 HO 

Gin Asn Gly Ser Ala Asn Gin Pro Lys Asn Glu Val Lys Asp Tyr Lys 
115 120 125 

Glu Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe Tyr Lys His Ala Lys Leu 
130 135 140 

Glu He He Lys Glu Asn Asn Leu He Lys Gly Ala Lys Ser Gly Asp 
145 150 155 160 

Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Glu Lys Pro Ser Arg Gin Leu Pro 
165 170 175 

Val Ser Gly Glu Val Thr Tyr Lys Gly Val Trp His Phe Val Thr Asp 
180 185 190 

Thr Lys Gin Gly Gin Lys Phe Asn Asp He Leu Gly Thr Ser Lys Lys 
195 200 205 

Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Pro Gly Asp Asp Gly Glu Glu Tyr 
210 215 220 

Ser Asn Lys Asn Glu Ala Thr Leu Gin Gly Ser Gin Glu Gly Tyr Gly 
225 230 235 240 

Phe Thr Ser Asn Leu Lys Val Asp Phe Asn Lys Lys Lys Leu Thr Gly 
245 250 255 

Glu Leu He Arg Asn Asn Arg Val Thr Asn Ala Thr Ala Asn Asp Lys 
260 265 270 

Tyr Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Glu Ala Gin Val Thr Gly Asn Arq 
275 280 285 

Phe Asn Gly Lys Ala Thr Ala Thr Asp Lys Pro Gly Thr Gly Glu Thr 
290 295 300 

Lys Gin His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser Gly Gly Phe 
305 310 315 320 

Phe Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu Ser Asn Asp 
325 330 335 

Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Gin Asp Lys Ala Ala 
340 345 350 

Asn Gly Asn Thr Ala Ala Ala Ser Gly Gly Thr Asp Ala Ala Ala Ser 
355 360 365 

Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr Val 
370 375 380 
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Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys lie Lys Asn Leu 
385 390 395 400 

Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly lie Met lie 
405 410 415 

Pro Leu Leu Pro Glu Thr Ser Glu Ser Gly Ser Asn Gin Ala Asp Lys 
420 425 430 

Gly Lys Lys Gly Lys Asn Gly Lys Asn Gly Gly Thr Asp Phe Thr Tyr 
435 440 445 

Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala Gin 
450 455 460 

Thr Gly Ala Ala Gly Ser Ser Gly Ala Gin Thr Asp Leu Gly Lys Ala 
465 470 475 480 

Asp Val Asn Gly Gly Lys Ala Glu Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val 
485 490 495 

Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys 
500 505 510 

Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly Asn Ser Ser Gin Ala Asp 
515 520 525 

Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg 
530 535 540 

Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Asn Asp Gin Asn Val Val Tyr Arg Gly 
545 550 555 560 

Ser Trp Tyr Gly His lie Ala Ser Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala 
565 570 575 

Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Asp 
580 585 590 

Thr Lys Lys lie Asn Gly Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala 
595 600 605 

Thr Phe Thr lie Asp Gly Lys lie Glu Gly Asn Gly Phe Ser Gly Thr 
610 615 620 

Ala Lys Thr Ala Asp Leu Gly Phe Asp Leu Asp Gin Ser Asn Thr Thr 
625 630 635 640 

Gly Thr Pro Lys Ala Tyr lie Thr Asp Ala Lys Val Gin Gly Gly Phe 
645 650 655 

Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Pro Gly 
660 665 670 

Asp Lys Gin Thr Glu Lys Ala Thr Val Ala Ser Gly Asp Gly Asn Ser 
675 680 685 

Ala Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala Lys Arg Gin Gin Pro Val 
690 695 700 

Gin 



705 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 7: 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2114 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN ( genomique ) 

<vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N . meningitidis 

(B) SOUCHE: 6940 

(ix) CARACTERI STIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/ CLE: mat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1..2079 

(ix) CARACTERI STIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..2079 



<xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO: 7: 

TGT TTG GGT GGC GGC GGC ACG TTC GAT CTT GAT TCT GTC GAT ACC GAA 4 8 

Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 
15 10 15 

GCC CCG CGT CCC GAC CCA AAG TAT CAA GAT GTT TCT TCC GAA AAA CCG 96 
Ala Pro Arg Pro Asp Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 
20 25 30 

CAA GCC CAA AAA GAC CAA GGC GGA TAC GGT TTT GCG ATG AGG TTG AAA 144 
Gin AJ.a Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 
35 40 45 

CGG AGG AAT TGG TAT TCC GCA GCA AAA GAA GAC GAG GTT AAA CTG AAC 192 
Arg Arg Asn Trp Tyr Ser Ala Ala Lys Glu Asp Glu Val Lys Leu Asn 
50 55 60 

GAG AGT GAT TGG GAG ACG ACA GGA TTG CCG ACA GAA CCC AAG AAA CTG 240 
Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Thr Glu Pro Lys Lys Leu 
65 70 75 80 

CCA TTA AAA CAA GAA TCC GTC ATT TCA AAA GTA CAA GCA AAC AAT GGC 288 
Pro Leu Lys Gin Glu Ser Val lie Ser Lys Val Gin Ala Asn Asn Gly 
85 90 95 

GAC AAC AAT ATT TAC - ACT TCC CCC TAT CTC ACG CAA TCA AAC CAT CAA 336 
Asp Asn Asn lie Tyr Thr Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser Asn His Gin 
100 105 110 

AAT AGC AGC ATT AAT GGC GGT GCA AAC CTG CCA AAA AAC GAA GTA ACA 384 
Asn Ser Ser lie Asn Gly Gly Ala Asn Leu Pro Lys Asn Glu Val Thr 
115 120 125 

AAT TAT AAA GAT TTC AAA TAT GTT TAT TCC GGC TGG TTT TAT AAA CAT 432 
Asn Tyr Lys Asp Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe Tyr Lys His 
130 135 140 



GCT AAA AAC GAA ATC ATA AGA GAA AAC AGC TCA ATT AAG GGT GCA AAG 480 
Ala Lys Asn Glu lie lie Arg Glu Asn Ser Ser lie Lys Gly Ala Lys 
145 150 155 160 



WO 95/33049 



PCT/FR95/00701 



-54- 



AAC GGC GAC GAC GGC TAT ATC TTT TAT CAC GGC AAA GAA CCT TCC CGA 528 
Asn Gly Asp Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Lys Glu Pro Ser Arg 
165 170 175 

CAA CTT CCC GCT TCT GGA ACA GTT ACC TAT AAA GGT GTG TGG CAT TTT 576 
Gin Leu Pro Ala Ser Gly Thr Val Thr Tyr Lys Gly Val Trp His Phe 
180 185 190 

GCG ACC GAT GTC AAA AAA TCC CAA AAT TTT CGC GAT ATT ATC CAG CCT 624 
Ala Thr Asp Val Lys Lys Ser Gin Asn Phe Arg Asp He He Gin Pro 
195 200 205 

TCG AAA AAA CAA GGC GAC AGG TAT AGC GGA TTT TCG GGC GAT GAT GAT 672 
Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Asp Asp 
210 215 220 

GAA CAA TAT TCT AAT AAA AAC GAA TCC ATG CTG AAA GAT GGT CAA GAG 720 
Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Gly Gin Glu 
225 230 235 240 

GGT TAT GGT TTT ACC TCG AAT TTA GAA GTG GAT TTC GGC AGT AAA AAA 7 68 

Gly Tyr Gly Phe Thr Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Gly Ser Lys Lys 
245 250 255 

TTG ACG GGT AAA TTA ATA CGC AAT AAT AGA GTT ACA AAC GCT CCT ACT 816 
Leu Thr Gly Lys Leu He Arg Asn Asn Arg Val Thr Asn Ala Pro Thr 
260 265 270 

AAC GAT AAA TAC ACC ACC CAA TAC TAC AGC CTT GAT GCC CAA ATA ACA 864 
Asn Asp Lys Tyr Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala Gin He Thr 
275 280 285 

GGC AAC CGC TTC AAC GGT AAG GCG ATA CGG ACC GAC AAA CCC GAC ACT 912 
Gly Asn Arg Phe Asn Gly Lys Ala He Arg Thr Asp Lys Pro Asp Thr 
290 295 300 

GGA GGA ACC AAA CTA CAT CCC TTT GTT TCC GAC TCG TCT TCT TTG AGC 
Gly Gly Thr Lys Leu His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser 
305 310 315 320 

GGC GGC TTT TTC GGT CCG AAG GGT GAG GAA TTG GGT TTC CGC TTT TTG 
Gly Gly Phe Phe Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu 
325 330 335 

AGC GAC GAT AAA AAA GTT GCG GTT GTC GGC AGC GCG AAA ACC AAA GAC 1056 
Ser Asp Asp Lys Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Lys Asp 
340 345 350 

AAA ACG GAA AAT GGC GCG GTG GCT TCA GGC GGC ACA GAT GCG GCA GCA 1104 
Lys Thr Glu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp Ala Ala Ala 
355 360 365 

TCA AAC GGT GCG GCA GGC ACG TCG TCT GAA AAC AGT AAG CTG ACC ACG 1152 
Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr 
370 375 380 

GTT TTG GAT GCG GTC GAG CTG AAA TTG GGC GAT AAG GAA GTC CAA AAG 1200 
Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu Val Gin Lys 
385 390 395 400 

CTC GAC AAC TTC AGC AAC GCC GCC CAA CTG GTT GTC GAC GGC ATT ATG 124 8 

Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly He Met 
405 410 415 



960 



1008 
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ATT CCG CTC TTG CCC GAG GCT TCC GAA AGT GGG AAC AAT CAA GCC AAT 1296 
lie Pro Leu Leu Pro Glu Ala Ser Glu Ser Gly Asn Asn Gin Ala Asn 
420 425 430 

CAA GGT ACA AAT GGC GGA ACA GCC TTT ACC CGC AAA TTT GAC CAC ACG 134 4 

Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe Asp His Thr 
435 440 445 

CCG GAA AGT GAT AAA AAA GAC GCC CAA GCA GGT ACG CAG ACG AAT GGG 1392 
Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin Thr Asn Gly 
450 455 460 

GCG CAA ACC GCT TCA AAT ACG GCA GGT GAT ACC AAT GGC AAA ACA AAA 14 40 

Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys Thr Lys 
465 470 475 480 

ACC TAT GAA GTC GAA GTC TGC TGT TCC AAC CTC AAT TAT CTG AAA TAC 14 88 

Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
485 490 495 

GGA ATG TTG ACG CGC AAA AAC AGC AAG TCC GCG ATG CAG GCA GGA GAA 1536 
Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Glu 
500 505 510 

AGC AGT AGT CAA GCT GAT GCT AAA ACG GAA CAA GTT GAA CAA AGT ATG 1584 
Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
515 520 525 

TTC CTC CAA GGC GAG CGC ACC GAT GAA AAA GAG ATT CCA AGC GAG CAA 1632 
Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Ser Glu Gin 
530 535 540 

AAC ATC GTT TAT CGG GGG TCT TGG TAC GGA TAT ATT GCC AAC GAC AAA 1680 
Asn lie Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly Tyr lie Ala Asn Asp Lys 
545 550 555 560 

AGC ACA AGC TGG AGC GGC AAT GCT TCC AAT GCA ACG AGT GGC AAC AGG 1728 
Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg 
565 570 575 

GCG GAA TTT ACT GTG AAT TTT GCC GAT AAA AAA ATT ACT GGT ACG TTA 1776 
Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Ala Asp Lys Lys lie Thr Gly Thr Leu 
580 585 590 

ACC GCT GAC AAC AGG CAG GAG GCA ACC TTT ACC ATT GAT GGT AAT ATT 1824 
Thr Ala Asp Asn Arg Gin Glu Ala Thr Phe Thr lie Asp Gly Asn lie 
595 600 605 

AAG GAC AAC GGC TTT GAA GGT ACG GCG AAA ACT GCT GAG TCA GGT TTT 1872 
Lys Asp Asn Gly Phe Glu Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Ser Gly Phe 
610 615 620 

GAT CTC GAT CAA AGC AAT ACC ACC CGC ACG CCT AAG GCA TAT ATC ACA 1920 
Asp Leu Asp Gin Ser Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr lie Thr 
625 630 635 640 

GAT GCC AAG GTG CAG GGC GGT TTT TAC GGG CCC AAA GCC GAA GAG TTG 1968 
Asp Ala Lys Val Gin Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu Glu Leu 
645 650 655 

GGC GGA TGG TTT GCC TAT CCG GGC GAT AAA CAA ACG AAA AAT GCA ACA 2016 
Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Pro Gly Asp Lys Gin Thr Lys Asn Ala Thr 
660 665 670 
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AAT GCA TCC GGC AAT AGC AGT GCA ACT GTC GTA TTC GGT GCG AAA CGC 2064 
Asn Ala Ser Gly Asn Ser Ser Ala Thr Val Val Phe Gly Ala Lys Arg 
675 680 685 

CAA CAG CCT GTG CGA TAACGCAAGC CCAAAAAGAC CAAGGCGGAT ACGGT 2114 
Gin Gin Pro Val Arg 
690 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 8: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 693 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8: 

Cys Leu Gly Gly Gly Gly Thr Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr Glu 
1 5 10 15 

Ala Pro Arg Pro Asp Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys Pro 
20 25 30 

Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu Lys 
35 40 45 

Arg Arg Asn Trp Tyr Ser Ala Ala Lys Glu Asp Glu Val Lys Leu Asn 
50 55 60 

Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Thr Glu Pro Lys Lys Leu 
65 70 75 80 

Pro Leu Lys Gin Glu Ser Val He Ser Lys Val Gin Ala Asn Asn Gly 
85 90 95 

Asp Asn Asn He Tyr Thr Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser Asn His Gin 
100 105 HO 

Asn Ser Ser He Asn Gly Gly Ala Asn Leu Pro Lys Asn Glu Val Thr 
115 120 125 

Asn Tyr Lys Asp Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe Tyr Lys His 
130 135 140 

Ala Lys Asn Glu He He Arg Glu Asn Ser Ser He Lys Gly Ala Lys 
145 150 155 160 

Asn Gly Asp Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Lys Glu Pro Ser Arg 
165 170 175 

Gin Leu Pro Ala Ser Gly Thr Val Thr Tyr Lys Gly Val Trp His Phe 
180 185 190 

Ala Thr Asp Val Lys Lys Ser Gin Asn Phe Arg Asp He He Gin Pro 
195 200 205 

Ser Lys Lys Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp Asp Asp 
210 215 220 

Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Gly Gin Glu 
225 230 235 240 
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Gly Tyr Gly Phe Thr Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Gly Ser Lys Lys 
245 250 255 

Leu Thr Gly Lys Leu lie Arg Asn Asn Arg Val Thr Asn Ala Pro Thr 
260 265 270 

Asn Asp Lys Tyr Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala Gin lie Thr 
275 280 285 

Gly Asn Arg Phe Asn Gly Lys Ala lie Arg Thr Asp Lys Pro Asp Thr 
290 295 300 

Gly Gly Thr Lys Leu His Pro Phe Val Ser Asp Ser Ser Ser Leu Ser 
305 310 315 320 

Gly Gly Phe Phe Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu Gly Phe Arg Phe Leu 
325 330 335 

Ser Asp Asp Lys Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala Lys Thr Lys Asp 
340 345 350 

Lys Thr Glu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp Ala Ala Ala 
355 360 365 

Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu Thr Thr 
370 375 380 

Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu Val Gin Lys 
385 390 395 400 

Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly lie Met 
405 410 415 

lie Pro Leu Leu Pro Glu Ala Ser Glu Ser Gly Asn Asn Gin Ala Asn 
420 425 430 

Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe Asp His Thr 
435 440 445 

Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin Thr Asn Gly 
450 455 460 

Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys Thr Lys 
465 470 475 480 

Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
485 490 495 

Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Glu 
500 505 510 

Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
515 520 525 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Ser Glu Gin 
530 535 540 

Asn lie Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly Tyr lie Ala Asn Asp Lys 
545 550 555 560 

Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asn Ala Thr Ser Gly Asn Arg 
565 570 575 
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Ala Glu Phe Thr Val 
580 

Thr Ala Asp Asn Arg 
595 



Lys Asp Asn Gly Phe 
610 



Asp Leu Asp Gin Ser 
625 



Asp Ala Lys Val Gin 
645 

Gly Gly Trp Phe Ala 
660 

Asn Ala Ser Gly Asn 
675 

Gin Gin Pro Val Arg 
690 



Asn Phe Ala Asp Lys Lys 
585 

Gin Glu Ala Thr Phe Thr 
600 

Glu Gly Thr Ala Lys Thr 
615 

Asn Thr Thr Arg Thr Pro 
630 635 

Gly Gly Phe Tyr Gly Pro 
650 

Tyr Pro Gly Asp Lys Gin 
665 

Ser Ser Ala Thr Val Val 
680 



lie Thr Gly Thr Leu 
590 

lie Asp Gly Asn lie 
605 

Ala Glu Ser Gly Phe 
620 

Lys Ala Tyr lie Thr 
640 

Lys Ala Glu Glu Leu 
655 

Thr Lys Asn Ala Thr 
670 

Phe Gly Ala Lys Arg 
685 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 9: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2114 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

<ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: S3032 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: mat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1..2097 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..2097 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 9: 

TGT TTG GGC GGA GGC GGC GGC AGT TTC GAT CTT GAT TCT GTC GAT ACC 48 
Cys Leu Gly Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr 
15 10 15 

GAA GCC CCG CGT CCC GCG CCA AAG TAT CAA GAT GTT TCT TCC GAA AAA 96 
Glu Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys 
20 25 30 

CCG CAA GCC CAA AAA GAC CAA GGC GGA TAC GGT TTT GCG ATG AGG TTG 14 4 

Pro Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu 
35 40 45 

AAA CGG AGG AAT TGG TAT CCG TCG GCA AAA GAA AAC GAG GTT AAA CTG 192 
Lys Arg Arg Asn Trp Tyr Pro Ser Ala Lys Glu Asn Glu Val Lys Leu 
50 55 60 



WO 95/33049 



PCT7FR95/00701 



- 59- 



AAT GAG AGT GAT TGG GAG ACG ACA GGA TTG CCA AGC AAT CCC AAA AAC 240 
Asn Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Ser Asn Pro Lys Asn 
65 70 75 80 

TTA CCT GAG CGA CAG AAA TCG GTT ATT GAT CAA GTA GAA ACA GAT GGC 288 
Leu Pro Glu Arg Gin Lys Ser Val He Asp Gin Val Glu Thr Asp Gly 
85 90 95 

GAC AGC AAT AAC AGC AAT ATT TAT TCT TCC CCC TAT CTC ACG CAA TCA 336 
Asp Ser Asn Asn Ser Asn He Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser 
100 105 HO 

AAC CAT CAA AAC GGC AAC ACT GGC AAC GGT GTA AAC CAA CCA AAA AAC 3 84 

Asn His Gin Asn Gly Asn Thr Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
115 120 125 

GAA GTA ACA GAT TAC AAA AAT TTT AAA TAT GTT TAT TCC GGC TGG TTT 4 32 

Glu Val Thr Asp Tyr Lys Asn Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
130 135 140 

TAC AAA CAC GCC AAA CGA GAG GTT AAC TTA GCG GTG GAA CCT AAA ATT 4 80 

Tyr Lys His Ala Lys Arg Glu Val Asn Leu Ala Val Glu Pro Lys He 
145 150 155. 160 

GCA AAA AAC GGC GAC GAC GGT TAT ATC TTC TAT CAC GGT AAA GAC CCT 528 
Ala Lys Asn Gly Asp Asp Gly Tyr He Phe Tyr His Gly Lys Asp Pro 
165 170 175 

TCC CGA CAA CTT CCC GCT TCT GGA AAA ATT ACC TAT AAA GGT GTG TGG 576 
Ser Arg Gin Leu Pro Ala Ser Gly Lys He Thr Tyr Lys Gly Val Trp 
180 185 190 

CAT TTT GCG ACC GAT ACA AAA AGG GGT CAA AAA TTT CGT GAA ATT ATC 624 
His Phe Ala Thr Asp Thr Lys Arg Gly Gin Lys Phe Arg Glu He lie 
195 200 205 

CAA CCT TCA AAA AAT CAA GGC GAC AGA TAT AGC GGA TTT TCG GGT GAT 672 
Gin Pro Ser Lys Asn Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp 
210 215 220 

GAT GAT GAA CAA TAT TCT AAT AAA AAC GAA TCC ATG CTG AAA GAT GGT 720 
Asp Asp Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Gly 
225 230 235 240 

CAT GAA GGT TAT GGT TTT GCC TCG AAT TTA GAA GTG GAT TTC GAC AAT 768 
His Glu Gly Tyr Gly Phe Ala Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Asp Asn 
245 250 255 

AAA AAA TTG ACG GGT AAA TTA ATA CGC AAT AAT GCG AAC CAA AAT AAT 816 
Lys Lys Leu Thr Gly Lys Leu He Arg Asn Asn Ala Asn Gin Asn Asn 
260 265 270 

AAT ACT AAT AAT GAC AAA CAC ACC ACC CAA TAC TAC AGC CTT GAT GCG 864 
Asn Thr Asn Asn Asp Lys His Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala 
275 280 285 

ACG CTT AAG GGA AAC CGC TTC AGC GGA AAA GCG GAA GCA ACC GAC AAA 912 
Thr Leu Lys Gly Asn Arg Phe Ser Gly Lys Ala Glu Ala Thr Asp Lys 
290 295 300 

CCC AAA AAC GAC GGC GAA ACC AAG GAA CAT CCC TTT GTT TCC GAC TCG 960 
Pro Lys Asn Asp Gly Glu Thr Lys Glu His Pro Phe Val Ser Asp Ser 
305 310 315 320 
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TCT TCT TTG AGC GGC GGC TTT TTC GGC CCG CAG GGT GAG GAA TTG GGT 1008 
Ser Ser Leu Ser Gly Gly Phe Phe Gly Pro Gin Gly Glu Glu Leu Gly 
325 330 335 

TTC CGC TTT TTG AGC AAC GAT CAA AAA GTT GCC GTT GTC GGC AGC GCG 1056 
Phe Arg Phe Leu Ser Asn Asp Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala 
340 345 350 

AAA ACC AAA GAC AAA CCC GCA AAT GGC AAT ACT GCG GAG GCT TCA GGC 1104 
Lys Thr Lys Asp Lys Pro Ala Asn Gly Asn Thr Ala Glu Ala Ser Gly 
355 360 365 

GGC ACA GAT GCG GCA GCA TCG GGC GGT GCG GCA GGC ACG TCG TCT GAA 1152 
Gly Thr Asp Ala Ala Ala Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu 
370 375 380 

AAC AGT AAG CTG ACC ACG GTT TTG GAT GCG GTC GAG CTG ACG CAC GGC 1200 
Asn Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr His Gly 
385 390 395 400 

GGC ACA GCA ATC AAA AAT CTC GAC AAC TTC AGC AAT GCC GCC CAA CTG 124 8 

Gly Thr Ala lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu 
405 410 415 

GTT GTC GAC GGC ATT ATG ATT CCG CTC CTG CCT CAA AAT TCA ACA GGC 1296 
Val Val Asp Gly He Met He Pro Leu Leu Pro Gin Asn Ser Thr Gly 
420 425 430 

AAA AAT AAT CAG CCC GAT CAA GGT AAA AAC GGC GGA ACA GCC TTT ATC 1344 
Lys Asn Asn Gin Pro Asp Gin Gly Lys Asn Gly Gly Thr Ala Phe He 
435 440 445 

TAT AAA ACG ACC TAC ACG CCG AAA AAC GAT GAC AAA GAT ACC AAA GCC 1392 
Tyr Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala 
450 455 460 

CAA ACA GTC ACG GGC GGC ACG CAA ACC GCT TCA AAT ACG GCA GGT GAT 14 4 0 

Gin Thr Val Thr Gly Gly Thr Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp 
465 470 475 480 

GCC AAT GGC AAA ACA AAA ACC TAT GAA GTC GAA GTC TGC TGT TCC AAC 14 88 

Ala Asn Gly Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn 
485 490 495 

CTC AAT TAT CTG AAA TAC GGG TTG CTG ACG CGC AAA ACT GCC GGC AAC 1536 
Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn 
500 505 510 

ACG GTG GGA AGC GGC AAC AGC AGC CCA ACC GCC GCC GCC CAA ACG GAC 1584 
Thr Val Gly Ser Gly Asn Ser Ser Pro Thr Ala Ala Ala Gin Thr Asp 
515 520 525 

GCG CAG AGT ATG TTC CTC CAA GGC GAG CGC ACC GAT GAA AAC AAG ATT 1632 
Ala Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Asn Lys He 
530 535 540 

CCA AGC GAG CAA AAC GTC GTT TAT CGG GGG TCT TGG TAC GGG CAT ATT 1680 
Pro Ser Glu Gin Asn Val Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly His He 
545 550 555 560 

GCC AGC AGC ACA AGC TGG AGC GGC AAT GCT TCT GAT AAA GAG GGC GGC 1728 
Ala Ser Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asp Lys Glu Gly Gly 
565 570 575 
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AAC AGG GCG GAA TTT ACT GTG AAT TTT GGC GAG AAA AAA ATT ACC GGC 177 6 

Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Gly Glu Lys Lys lie Thr Gly 
580 585 590 

ACG TTA ACC GCT GAA AAC AGG CAG GAG GCA ACC TTT ACC ATT GAT GGT 1824 
Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala Thr Phe Thr lie Asp Gly 
595 600 605 

AAG ATT GAG GGC AAC GGT TTT TCC GGT ACG GCA AAA ACT GCT GAA TTA 1872 
Lys lie Glu Gly Asn Gly Phe Ser Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Leu 
610 615 620 

GGT TTT GAT CTC GAT CAA AAA AAT ACC ACC CGC ACG CCT AAG GCA TAT 1920 
Gly Phe Asp Leu Asp Gin Lys Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr 
625 630 635 640 

ATC ACA GAT GCC AAG GTA AAG GGC GGT TTT TAC GGG CCC AAA GCC GAA 1968 
lie Thr Asp Ala Lys Val Lys Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu 
645 650 655 

GAG TTG GGC GGA TGG TTT GCC TAT TCG GAC GAT AAA CAA ACG AAA AAT 2016 
Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Ser Asp Asp Lys Gin Thr Lys Asn 
660 665 670 

GCA ACA GAT GCA TCC GGC AAT GGA AAT TCA GCA AGC AGT GCA ACT GTC 2064 
Ala Thr Asp Ala Ser Gly Asn Gly Asn Ser Ala Ser Ser Ala Thr Val 
675 680 685 

GTA TTC GGT GCG AAA CGC CAA CAG CCT GTG CAA TAAACCAAGG CGGATAC 2114 
Val Phe Gly Ala Lys Arg Gin Gin Pro Val Gin 
690 695 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 10: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 699 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 

Cys Leu Gly Gly Gly Gly Gly Ser Phe Asp Leu Asp Ser Val Asp Thr 
15 10 15 

Glu Ala Pro Arg Pro Ala Pro Lys Tyr Gin Asp Val Ser Ser Glu Lys 
20 25 30 

Pro Gin Ala Gin Lys Asp Gin Gly Gly Tyr Gly Phe Ala Met Arg Leu 
35 40 45 

Lys Arg Arg Asn Trp Tyr Pro Ser Ala Lys Glu Asn Glu Val Lys Leu 
50 55 60 

Asn Glu Ser Asp Trp Glu Thr Thr Gly Leu Pro Ser Asn Pro Lys Asn 
65 70 75 80 

Leu Pro Glu Arg Gin Lys Ser Val lie Asp Gin Val Glu Thr Asp Gly 
85 90 95 
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Asp Ser Asn Asn Ser Asn lie Tyr Ser Ser Pro Tyr Leu Thr Gin Ser 
100 105 110 

Asn His Gin Asn Gly Asn Thr Gly Asn Gly Val Asn Gin Pro Lys Asn 
115 120 125 

Glu Val Thr Asp Tyr Lys Asn Phe Lys Tyr Val Tyr Ser Gly Trp Phe 
130 135 140 

Tyr Lys His Ala Lys Arg Glu Val Asn Leu Ala Val Glu Pro Lys lie 
145 150 155 160 

Ala Lys Asn Gly Asp Asp Gly Tyr lie Phe Tyr His Gly Lys Asp Pro 
165 170 175 

Ser Arg Gin Leu Pro Ala Ser Gly Lys lie Thr Tyr Lys Gly Val Trp 
180 185 190 

His Phe Ala Thr Asp Thr Lys Arg Gly Gin Lys Phe Arg Glu lie lie 
195 200 205 

Gin Pro Ser Lys Asn Gin Gly Asp Arg Tyr Ser Gly Phe Ser Gly Asp 
210 215 220 

Asp Asp Glu Gin Tyr Ser Asn Lys Asn Glu Ser Met Leu Lys Asp Gly 
225 230 235 240 

His Glu Gly Tyr Gly Phe Ala Ser Asn Leu Glu Val Asp Phe Asp Asn 
245 250 255 

Lys Lys Leu Thr Gly Lys Leu lie Arg Asn Asn Ala Asn Gin Asn Asn 
260 265 270 

Asn Thr Asn Asn Asp Lys His Thr Thr Gin Tyr Tyr Ser Leu Asp Ala 
275 280 285 

Thr Leu Lys Gly Asn Arg Phe Ser Gly Lys Ala Glu Ala Thr Asp Lys 
290 295 300 

Pro Lys Asn Asp Gly Glu Thr Lys Glu His Pro Phe Val Ser Asp Ser 
305 310 315 320 

Ser Ser Leu Ser Gly Gly Phe Phe Gly Pro Gin Gly Glu Glu Leu Gly 
325 330 335 

Phe Arg Phe Leu Ser Asn Asp Gin Lys Val Ala Val Val Gly Ser Ala 
340 345 350 

Lys Thr Lys Asp Lys Pro Ala Asn Gly Asn Thr Ala Glu Ala Ser Gly 
355 360 365 

Gly Thr Asp Ala Ala Ala Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu 
370 375 380 

Asn Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr His Gly 
385 390 395 400 

Gly Thr Ala He Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu 
405 410 415 

Val Val Asp Gly He Met He Pro Leu Leu Pro Gin Asn Ser Thr Gly 
420 425 430 
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Lys Asn Asn Gin Pro Asp Gin Gly Lys Asn Gly Gly Thr Ala Phe lie 
435 440 445 

Tyr Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala 
450 455 460 

Gin Thr Val Thr Gly Gly Thr Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp 
465 470 475 480 

Ala Asn Gly Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn 
485 490 495 

Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn 
500 505 510 

Thr Val Gly Ser Gly Asn Ser Ser Pro Thr Ala Ala Ala Gin Thr Asp 
515 520 525 

Ala Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Asn Lys lie 
530 535 540 

Pro Ser Glu Gin Asn Val Val Tyr Arg Gly Ser Trp Tyr Gly His lie 
545 550 555 560 

Ala Ser Ser Thr Ser Trp Ser Gly Asn Ala Ser Asp Lys Glu Gly Gly 
565 570 575 

Asn Arg Ala Glu Phe Thr Val Asn Phe Gly Glu Lys Lys lie Thr Gly 
580 585 590 

Thr Leu Thr Ala Glu Asn Arg Gin Glu Ala Thr Phe Thr He Asp Gly 
595 600 605 

Lys He Glu Gly Asn Gly Phe Ser Gly Thr Ala Lys Thr Ala Glu Leu 
610 615 620 

Gly Phe Asp Leu Asp Gin Lys Asn Thr Thr Arg Thr Pro Lys Ala Tyr 
625 630 635 640 

He Thr Asp Ala Lys Val Lys Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Ala Glu 
645 650 655 

Glu Leu Gly Gly Trp Phe Ala Tyr Ser Asp Asp Lys Gin Thr Lys Asn 
660 665 670 

Ala Thr Asp Ala Ser Gly Asn Gly Asn Ser Ala Ser Ser Ala Thr Val 
675 680 685 



Val Phe Gly Ala Lys Arg Gin Gin Pro Val Gin 
690 695 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 11: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 198 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2169 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11: 

Thr Lys Asp Lys Leu Glu Asn Gly Ala Ala Ala Ser Gly Ser Thr Gly 
15 10 15 

Ala Ala Ala Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys 
20 25 30 

Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys 
35 40 45 

He Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp 
50 55 60 

Gly He Met He Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly Asn Thr 
65 70 75 80 

Gin Ala Asp Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Glu Phe Thr Arg Lys Phe 
85 90 95 

Glu His Thr Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin 
100 105 no 

Thr Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly 
115 120 125 

Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr 
130 135 140 

Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin 
145 150 155 160 

Ala Gly Gly Asn Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu He Pro 
180 185 190 

Thr Asp Gin Asn Val Val 
195 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 12: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 19 8 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 6940 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12: 

Thr Lys Asp Lys Thr Glu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp 
15 10 15 

Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lvs 
20 25 30 
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Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu 
35 40 45 

Val Gin Lys Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp 
50 55 60 

Gly lie Met He Pro Leu Leu Pro Glu Ala Ser Glu Ser Gly Asn Asn 
65 70 75 80 

Gin Ala Asn Gin Gly Thr Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe 
85 90 95 

Asp His Thr Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Gin 
100 105 HO 

Thr Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly 
115 120 125 

Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr 
130 135 140 

Leu Lys Tyr Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin 
145 150 155 160 

Ala Gly Glu Ser Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu He Pro 
180 185 190 

Ser Glu Gin Asn lie Val 
195 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 13: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 198 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 2223 

<xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 

Thr Lys Asp Lys Thr Glu Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp 
15 10 15 

Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Ser Lys 
20 25 30 

Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu 
35 40 45 

Val Gin Lys Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp 
50 55 60 

Gly He Met He Pro Leu Leu Pro Glu Ala Ser Glu Ser Gly Asn Asn 
65 70 75 80 
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Gln Ala Asn Gin Gly 
85 

Asp His Thr Pro Glu 
100 

Ala Asn Gly Ala Gin 
115 

Lys Thr Lys Thr Tyr 
130 



Leu Lys Tyr Gly Met 
145 

Ala Gly Glu Ser Ser 
165 

Gin Ser Met Phe Leu 
180 

Ser Glu Gin Asn lie 
195 



Thr Asn Gly Gly Thr 
90 

Ser Asp Lys Lys Asp 
105 

Thr Ala Ser Asn Thr 
120 

Glu Val Glu Val Cys 
135 

Leu Thr Arg Lys Asn 
150 

Ser Gin Ala Asp Ala 
170 

Gin Gly Glu Arg Thr 
185 

Val 



Ala Phe Thr Arg Lys Phe 
95 

Ala Gin Ala Gly Thr Gin 
110 

Ala Gly Asp Thr Asn Gly 
125 

Cys Ser Asn Leu Asn Tyr 
140 

Ser Lys Ser Ala Met Gin 
155 160 

Lys Thr Glu Gin Val Gly 
175 

Asp Glu Lys Glu lie Pro 
190 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 14: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 198 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 
<B) SOUCHE: C708 



(xi) DESCRIPTION 

Thr Gin Asp Lys 
1 

Ala Ala Arg Ser 
20 

Leu Thr Thr Val 
35 

lie Lys Asn Leu 
50 



Gly lie Met lie 
65 

Gin Ala Asn Gin 



Asn His Thr Pro 
100 

Glu Asn Gly Asn 
115 



DE LA SEQUENCE: 

Pro Arg Asn Gly 
5 

Asn Gly Ala Ala 



Leu Asp Ala Val 
40 

Asp Asn Phe Ser 
55 

Pro Leu Leu Pro 
70 

Gly Thr Asn Gly 
85 

Lys Ser Asp Glu 



Pro Ala Ala Ser 
120 



SEQ ID NO: 14: 

Ala Val Ala Ser 
10 

Gly Gin Ser Ser 
25 

Glu Leu Thr Leu 



Asn Ala Ala Gin 
60 

Glu Ala Ser Glu 
75 

Gly Thr Ala Phe 
90 



Lys Asp Thr Gin 
105 

Asn Thr Ala Gly 



Gly Gly Thr Gly 
15 

Glu Asn Ser Lys 
30 



Asn Asp Lys Lys 
45 

Leu Val Val Asp 



Ser Gly Lys Asn 
80 

Thr Arg Lys Phe 
95 

Ala Gly Thr Ala 
110 

Asp Ala Asn Gly 
125 
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Lys Thr Lys Thr 
130 



Leu Lys Tyr Gly 
145 

Ala Gly Glu Ser 



Gin Ser Met Phe 
180 

Asn Asp Gin Asn 
195 



Tyr Glu Val Glu 
135 

Met Leu Thr Arg 
150 

Ser Ser Gin Ala 
165 

Leu Gin Gly Glu 



Val Val 



Val Cys Cys Ser 
140 

Lys Asn Ser Lys 
155 



Asp Ala Lys Thr 
170 



Arg Thr Asp Glu 
185 



Asn Leu Asn Tyr 



Ser Ala Met Gin 
160 

Glu Gin Val Gly 
175 

Lys Glu lie Pro 
190 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 15: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 211 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

{A) ORGANISME: N. meningitidis 
(B) SOUCHE: M97 8 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15: 

Thr Gin Asp Lys Ala Ala Asn Gly Asn Thr Ala Ala Ala Ser Gly Gly 
15 10 15 

Thr Asp Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn 
20 25 30 

Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp 
35 40 45 

Lys Lys lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val 
50 55 60 

Val Asp Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Glu Thr Ser Glu Ser Gly 
65 70 75 80 

Ser Asn Gin Ala Asp Lys Gly Lys Lys Gly Lys Asn Gly Lys Asn Glv 
85 90 95 

Gly Thr Asp Phe Thr Tyr Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp 
100 105 110 

Lys Asp Thr Lys Ala Gin Thr Gly Ala Ala Gly Ser Ser Gly Ala Gin 
115 120 125 

Thr Asp Leu Gly Lys Ala Asp Val Asn Gly Gly Lys Ala Glu Thr Lys 
130 135 140 

Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys Tyr 
145 150 155 160 

Gly Met Leu Thr Arg Lys Asn Ser Lys Ser Ala Met Gin Ala Gly Gly 
165 170 175 
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Asn Ser Ser Gin Ala Asp Ala Lys Thr Glu Gin Val Glu Gin Ser Met 
180 185 190 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Asn Asp Gin 
195 200 205 

Asn Val Val 
210 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 16: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 200 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 1610 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 16: 

Lys Arg Asp Lys Ala Glu Ser Gly Gly Gly Asn Gly Ala Ser Gly Gly 
15 10 15 

Thr Asp Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn 
20 25 30 

Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Ser Gly Gly 
35 40 45 

Lys Glu Val Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val 
50 55 60 

Val Asp Gly lie Met lie Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly 
65 70 75 80 

Asn Thr Gin Ala Asp Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Lys Phe Thr Arg 
85 90 95 

Lys Phe Glu His Thr Pro Glu Ser Asp Lys Lys Asp Ala Gin Ala Gly 
100 105 110 

Thr Gin Thr Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr 
115 120 125 

Asn Gly Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu 
130 135 140 

Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn Thr 
145 150 155 160 

Gly Glu Gly Gly Asn Gly Ser Gin Thr Ala Ala Ala Gin Thr Ala Gin 
165 170 175 

Gly Ala Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu 
180 185 190 

lie Pro Ser Glu Gin Asn Val Val 
195 200 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 17: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 200 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 867 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 17: 

Thr Lys Asp Lys Pro Arg Asn Gly Ala Val Ala Ser Gly Gly Thr Asp 
15 10 15 

Ala Ala Ala Ser Asn Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn Gly Lys 
20 25 30 

Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr Leu Asn Asp Lys Lys 
35 40 45 

lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Ser 
50 55 60 

Gly He Met He Pro Leu Met Pro Glu Thr Ser Glu Ser Gly Asn Asn 
65 70 75 80 

Gin Ala Asp Lys Gly Lys Asn Gly Gly Thr Ala Phe Thr Arg Lys Phe 
85 90 95 

Asp His Thr Pro Lys Ser Asp Glu Lys Asp Thr Gin Ala Gly Thr Pro 
100 105 110 

Thr Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Gly Thr Ala Gly Val Thr Gly Gly 
115 120 125 

Gin Ala Gly Lys Thr Tyr Ala Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu Asn 
130 135 140 

Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Asp Asn Thr Val 
145 150 155 160 

Gly Ser Gly Asn Gly Ser Ser Thr Ala Ala Ala Gin Thr Ala Gin Gly 
165 170 175 

Ala Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu He 
180 185 190 

Pro Lys Glu Gin Gin Asp He Val 
195 200 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 18: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 198 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
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(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N . meningitidis 

(B) SOUCHE: S3032 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 18: 

Thr Lys Asp Lys Pro Ala Asn Gly Asn Thr Ala Glu Ala Ser Gly Gly 
1 5 10 15 

Thr Asp Ala Ala Ala Ser Gly Gly Ala Ala Gly Thr Ser Ser Glu Asn 
20 25 30 

*Ser Lys Leu Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Thr His Gly Gly 
35 40 45 

Thr Ala lie Lys Asn Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val 
50 55 60 

Val Asp Gly He Met He Pro Leu Leu Pro Gin Asn Ser Thr Gly Lys 
65 70 75 80 

Asn Asn Gin Pro Asp Gin Gly Lys Asn Gly Gly Thr Ala Phe He Tyr 
85 90 95 

Lys Thr Thr Tyr Thr Pro Lys Asn Asp Asp Lys Asp Thr Lys Ala Gin 
100 105 HO 

Thr Val Thr Gly Gly Thr Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Ala 
115 120 125 

Asn Gly Lys Thr Lys Thr Tyr Glu Val Glu Val Cys Cys Ser Asn Leu 
130 135 140 

Asn Tyr Leu Lys Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn Thr 
145 150 155 160 

Val Gly Ser Gly Asn Ser Ser Pro Thr Ala Ala Ala Gin Thr Asp Ala 
165 170 175 

Gin Ser Met Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Asn Lys He Pro 
180 185 190 

Ser Glu Gin Asn Val Val 
195 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 19: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 195 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: 891 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 19: 

Thr Lys Asp Lys Pro Gly Asn Gly Ala Arg Leu Gin Ala Ala Arg Cys 
15 10 15 
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Gly Thr Ser Asn Gly Ala Ala Giy Gin Ser Ser Glu Asn Ser Lys Leu 
20 25 30 

Thr Thr Val Leu Asp Ala Val Glu Leu Lys Leu Gly Asp Lys Glu Val 
35 40 45 

Gin Lys Leu Asp Asn Phe Ser Asn Ala Ala Gin Leu Val Val Asp Gly 
50 55 60 

lie Met lie Pro Leu Leu Pro Lys Asp Ser Glu Ser Gly Lys Asn Gin 
65 70 75 80 

Ala Asp Lys Gly Lys Asn Gly Glu Thr Glu Phe Thr Arg Lys Phe Glu 
85 90 95 

His Thr Pro Glu Ser Asp Glu Lys Asp Ala Gin Ala Gly Thr Pro Ser 
100 105 110 

Asn Gly Ala Gin Thr Ala Ser Asn Thr Ala Gly Asp Thr Asn Gly Lys 
115 120 125 

Thr Lys Thr Tyr Glu Val Asn Leu Cys Ser Asn Leu Asn Tyr Leu Lys 
130 135 140 

Tyr Gly Leu Leu Thr Arg Lys Thr Ala Gly Asn Thr Gly Glu Gly Gly 
145 150 155 160 

Asn Ser Ser Pro Thr Ala Ala Gin Thr Ala Gin Gly Ala Gin Ser Met 
165 170 175 

Phe Leu Gin Gly Glu Arg Thr Asp Glu Lys Glu lie Pro Asn Asp Gin 
180 185 190 

Asn Val Val 
195 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 20: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE : 

(A) LONGUEUR: 29 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 
<D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 20: 

AAACCCGGAT CCGTTGCCAG CGCTGCCGT 2 9 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 21: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 85 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 



(xi) 



DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 21: 
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TTTTTTCATG AGATATCTGG CAACATTGTT GTTATCTCTG GCGGTGTTAA TCACCGCCGG 



60 



GTGCCTGGGT GGCGGCGGCA GTTTC 



85 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 22: 

<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) N OMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 22: 
GTGTTTTTGT TGAGTGCATG CCTGGGTGGC 30 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 23: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 23: 
TGCGCAAGCT TACAGTTTGT CTTTGGTTTT CGCGCTGCCG 4 0 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 24: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 24: 
AAAAAGCATG CATAAAAACT ACG CGTTACA CCATTCAAGC 4 0 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 25: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 39 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 25: 



TATATAAGCT TACGTTGCAG GCCCTGCCGC GTTTTCCCC 



39 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 26: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 29 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 26: 
CCCGAATTCT GCCGTCTGAA GCCTTATTC 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 27: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 28 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION : lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO: 27: 
CCCGAATTCT GCTATGGTGC TGCCTGTG 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 28: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 28: 
CGCATCCAAA ACCGTACCTG TGCTGCCTGA 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 29: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 29: 
TTTATCACTT TCCGGGGGCA GGAGCGGAAT 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 30: 



WO 95/33049 




PCT/FR95/00701 



- 74 - 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 30: 
GTTGGAACAG CAGACAGCGG TTTGCGCCCC 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 31: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 30 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 31: 

GAACATACTT TGTTCGTTTT TGCGCGTCAA 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 32: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 32: 

Tyr Lys Gly Thr Trp 
1 5 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 33: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 15 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 33: 

Glu Phe Glu Val Asp Phe Ser Asp Lys Thr lie Lys Gly Thr Leu 
15 10 15 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 34: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 12 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISMS: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 34: 

Glu Gly Gly Phe Tyr Gly Pro Lys Gly Glu Glu Leu 
15 10 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ I D NO : 35: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 6 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: N. meningitidis 

(B) SOUCHE: IM2394 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 35: 

Ala Val Phe Gly Ala Lys 

1 5 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 36: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2070 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : double 

( D) CONFIGURATION : lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: Neisseria meningitidis 

(B) SOUCHE: BZ83 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE : 

(A) NOM/CLE: sig_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 60 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: mat_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 61.. 2067 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDf TIONELLE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..2 067 
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ATGMC^TCCATTGGTAAA^ 

TACTTGTTAGGTAACCATTTAGTCCGACGATACCACGACGGACACAAAA.^CAACTCACGA 
MetAsrJlsn?roLeuvalAsr.Glr^iaAlaMecVaiLeuProVal?heLeuLeuSerAla 



TGTCTGGGCGGAGGCGGCAGTTTCGATGTT3ATTCTGTCGATACCGAAGCCCCGCGTCCC 
ACAGACCCGCCTCCGCCGT C AAAG C T AG AA C T AAG A C AG G T ATG G CTTCGGGGCG C AG G G "° 

CysLeuGlyGlyGlyGlySerPheAspLeuAspSerValAspThrGluAlaProArgPro 



GCGCCAAAGTATCAAGATGTTTCTTCCGAAACACCGCAAGCCCAAAAAGACCAAGGCGGA 
+ + ^ + ^ + 

CGCGGTTTCATAGTTCTACAAAGAAGGCTTTGTGGCGTTCGGGTTTTTCTGGTTCCGCCT * 
AlaProLysTyrGlnAspValSerSerGluThrProGlnAlaGlnLysAspGlnGlyGly 



TACGGTTTTGCAATGCGCTTCAAGCGGCGGAATTGGTACCCAAAAAATGAAGAAGATCAT 
ATGCCAAAACGTTACGCGAAGTTCGCCGCCTTAACCATGGGTTTTTTACTTCTTCTAGTA ^ ° 
TyrGlyPheAlaMetArgPheLysArgArgAsnTrpTyrProLysAsnGluGluAspHis 



AAGGCATTATCAGAAGCGGATTGGGAGAAGTTAGGTGCGGGTAAGCCAGATGAGTTTCCC 
TTCCGTAATAGTCTTCGCCTAACCCTCTT^ 3 °° 

LysAlaLeuSerGluAlaAspTrpGluLysLeuGlyAlaGlyLysProAspGluPhePro 



CAAAGGAATGAAATATTGAATATGACTGACGGAATTCTGAGTGAGTCTCTTCAGCTGGGT 
GTTTCCTTACTTTATAACTTATACTGACTGCCTTAAGACTCACTCAGAGAAGTCGACCCA ^ 
GlnArgAsrXauIleLeu.^sn^erTnrAspGIyIleLeuSerGluSerLeuGInLeuGly 
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"A7GTCCGCTCGGGCTAT 
CTCCCGCCGTTTTCGGCGCATCTTCCTATGTGCCTAAAGGTTATACAGGCGAGCCCGATA "* 2 ° 
GluGlyGlyLysSerArgValGluGlyTyrThrAspPheGlr.TyrValArgSerGlyTyr 

+ _ __ _________ ______ ....... + + 

ATCTACCGC^CGGTGCCAATAAAAT^^ 

tagatggcgttgccacggttattttagctaaaggtttttttttagcgggL^ggccaggc ** 8 ° 

IleTyrArgAsr.GlyAIaAsnLysIleAspPheGlnLysLysIleAlaLeuSerGlyPro 

• : - " . -i . -i , f- 

gacggctaccttttctacaaaggcagcaatccttcccaagctctgccgatgggtaaggta 

■ ■ - • . . * _ j. 540 

CTGCCGATGGAAAAGATGTTTCCGTCGTTAGGAAGGGT7CGAGACGGCTACCCATTCCAT 

AspGlyTyrLeuPheTyrLysGlySerAsnProSerGlnAlaLeuProMetGlyLysVal 



ggttataaaggtacttgggattatgtaaccgatgccaagatgggacaaaaattttcccag 
ccaatatttccatgaacccta.^tacattggctacggttctaccctgtttttaaaagggtc 

GlyTyrLysGlyThrTrpAspTyrValThrAspAlaLysMetGlyGlnLysPheSerGln 



ttggctggttttccagcgggggataggtatggggctttgtctgccgaggaagcggatgtg 
aaccgaccaaaaggtcgccccctatccataccccgaaacagacggctccttcgcctacac 

LeuAlaGlyPheProAlaGlyAspArgTyrGlyAlaLeuSerAlaGluGluAlaAspVal 



TTGCGCAACAAAAGCGAGGCACAGCAAGGTCAGACCGATTTCGGGCTGACCAGCGAGTTT 
AACGCGTTGTTTTCGCTCCGTGTCGTTCCAGTCTGGCTAAAGCCCGACTGGTCGCTCAAA 
LeuArgAsnLysSerGluAlaGlnGlnGlyGlnThrAspPheGlyLeuThrSerGluPhe 



GAGGTGGATTTCGCCGCCAAGACCATGACCGGCGCGCTCTACCGCAATAACCGGATTACT 

• " • ~* • * • . . 1- 

CTCCACCTAAAGCGGCGGTTCTGGTACTGQGCGCGCGAGATGGCGTTATTGGCCTAATGA 

GluValAspPheAlaAlaLysThrMetThrGlyAlaLeuTyrArgAsnAsnArglleThr 
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^---AAG C CAAACAAATTA^CGTTACGACATTCAGGCTGACCTG 
TTATTGCTTTGGCTTTTATTTCGGTTTGTTTAATTTGCAATGCTGTAAGTCCGACTGGAC 
AsnAsnGluThrGluAsnLysAlaLysGlnlleLysArgTyrAspIleGlnAlaAsDLeu 



CACGGTAACCGCTTCAGCGGCAAGGCAACGGCAACCGACAAACCCAAAAACGACGAAACC 
GTGCCATTGGCGAAGTCGCCGTTCCGTTGCCGTTGGC7GTTTGGGTTTTTGCTGCTTTGG 
HisGlyAsnArcPheSerGlyLysAlaThrAlaThrAspLysProLysAsnAsoGluThr 



840 



900 



AAGGAACATCCCTTTGTTTCCGACTCGTCTTCTTTGAGCGGCGGCTTTTTCGGTCCGAAG 
TT C C T TG TAG G G AAA C AAAG G C T G AG C AG AAG AAA CTCGCCGCCG AAAAAG C C AG G C TT C 

LysGluHisProPheValSerAspSerSerSerLeuSerGlyGlyPhePheGlyProLys 



GGTGAGGAATTGGGTTTCCGCTTTTTGAGCGACGATCAAAAAGTTGCCGTTGTCGGCAGC 

. + + + ^ + + x 

CCACTCCTTAACCCAAAGGCGAAAAACTCGCTGCTAGTTTTTCAACGGCAACAGCCGTCG 
GlyGluGluLeuGlyPheArgPheLeuSerAspAspGlnLysValAlaValValGlySer 



GCGAAAACCAAAGACAAACTGGAAAATGGCGCGGCGGCTTCAGGCAGCACAGGTGCGGCA 
CGCTTTTGGTTTCTGTTTGACOT^ 10 

AlaLysThrLysAspLysLeuGluAsnGlyAlaAlaAlaSerGlySerThrGlyAlaAla 



GCATCGGGCGGTGCGGCAGATATGCCGTCTGAAAACGGTAAGCTGACCACGGTTTTGGAT 
CGTAGCCCGCCACGCCGTCTATACGGCAGACTTT7GCCATTCGACTGGTGCCAAAACCTA 
AlaSerGlyGlyAlaAlaAspMetProSerGluAsnGiyLysLeuThrThrValLeuAsp 



GCGGTTGAGCTGAAA x CTGGCGGTAAGGAAGTCAAAAATCTCGACAACTTCAGCAATGCC 
CGCCAACTCGACTTTAGACCGCCATTCCTTCAGTTTTTAGAGCTGTTGAAGTCGTTACGG 1 
AlaValGluLeuLysSerGI^GlyLysGluValLysAsnLeuAspAsnPheSerAsnAla 
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GCCCAACTGGTTGTCGACGGCAT7ATGV^C~GC~~™^-~ - v^"Tr-r-.r-,r 
CGGGTTGACCAACAGCTGCCGT^TACTAAGGCG^ 

AlaGlnLeuVaIValAspGlyIIeMeclle?roLeuLeu?roLysAsnSerGluSerGlu 



AG C AA TGAGGG-.G A T AAA G G T AAAAA GGGGGG AA GAGGGZZT.-.GGGGG A.- A T T T G AAC A C 
^^GTTAGTCCGTCTATTTCCA.TTTTTGCCGCCTTGTCGGAAATGGGCGTTTAAACTTGTG 
SerAsnGlnAlaAspLysGlvLysAsnGlyGlyThrAlaPheThrArgLysPheGluHis 



1250 



1320 



ACGCCGGAAAGTGATAAAAAAGACACCCAAGCAGGTACGGCGGAGAATGGCAATCCAGCC 
TGCGGCCTTTCACTATTTm 13 

ThrProGluSerAspLysLysAspThrGlnAlaGlyThrAlaGluAsnGlyAsnProAla 



GCTTCAAATACGGCAGGTGATACCAATGGCAAAACAAAAACCTATGAAGTCGAAGTCTGC 
CGAAGTTTATGCCGTCCACTATGGTTACCGTTTTGTTTTTGGATACTTCAGCTTCAGACG 
AlaSerAsnThrAlaGlyAspThrAsnGlyLysThrLysThrTyrGluValGluValCys 



TGTTCCAACCTCAATTATCTGAAATACGGAATGTTGACGCGTAAAJ^ACAGCAAGTCCGCG 
ACAAGGTTGGAGTTAATAGACTTTATGCCTTACAACTGCGCATTTTTGTCGTTCAGGCGC 1 
CysSerAsnLeuAsnTyrLeuLysTyrGlyMetLeuThrArgLysAsnSerLysSerAla 



ATGCAGGCAGGCGAAAACGGTAGTCTAGCTGACGCTAAAACGGAACAAGTTGAACAAAGT 
TACGTCCGTCCGCTTTTGCCATCAGATCGACTGCGATTTTGCCTTGTTCAACTTGTTTCA 
MetGlnAlaGlyGluAsnGlySerLeuAlaAspAlaLysThrGluGlnValGluGlnSer 



ATGTTC CTC C AAGG CG AG CG C AC CGATGAAAAAG AG ATT CCAAAAG AG C AAC AAG AC ATC 
TACAAGGAGGTTCCGCTCGCGTGGCTACTTTTTCTCTAAGGTTTTCTCGTTGTTCTGTAG 1 $ ^ ° 
MetPheLeuGlnGlyGluArcThrAspGluLysGluIleProLysGluGlnGlnAspIle 
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GTTTATCGGGGGTCTTGGTACGGGCATATTGCCAACGAC.-.CAAGCTGGAGCGGCAATGCT 

caaatagcccccagwutcatgcccstata^ 1680 

ValTyrArgGlySerTrpTyrGIy:-:isIleAlaAsn.A S pThrS€rTrpS e rGlyAsnAla 



TCAGATAGAGAGGGCGGCA.ACAGGGCGGACTTTACCGTGAATTTTGGTACGAAAAAAATT 

-gtctatctctcccgccgttgtcccgcctgaaatgg^ 

SerAspArgGluGlyGlyAsr_ArgAlaAspPheThrValAsnPheGl>ThrLysLysIle 



■+ 1740 



• + 



AACGGAACGTTAA.CCGCTGAAA.ACAGGCAGGAGGCAACCTTTACCATTGTGGGCGATATT 

ttgccttgcaattggcgacttttgtccgtcctccgttgga^tggtaacIcccgctataI 1800 

AsnGlyThrLeuThrAlaGlu-AsnArgGlnGluAlaThrPheThrlleValGlyAspIle 



AAGGACAACGGCTTTGAAGGTACGGCGAAAACTGCTGACTCAGGTTTTGATCTCGATCAA 
TTCCTGTTGCCGAAACTTCCATGCCGC'^TTGACGACTGAGTCCAA^ACTAG 1 86 ° 

LysAspAsnGlyPheGluGlyThrAlaLysThrAlaAspSerGlyPheAspLeuAspGln 



AGCAATACCACCCGCACGCCTAAGGCATATATCACAGATGCCAAGGTGAAGGGCGGTTTT 
TCGTTATGGTGGGCGTGCGGATTCCGTATATAGTGTCTACGGTTCCACTTCCCGCCAAAA 
SerAsnThrThrArgThrProLysAlaTyrlleThrAspAlaLysValLysGlyGlyPh 



e 



TACGGGCCTAAAGCCGAAGAGTTGGGCGGATGGTTTGCCTATCCGGGCGATAAACAAACG 
ATGCCCGGATTTCGGCTTCTCAACCCGCCTACCAAACGGATAGGCCCGCTATTTGTTTGC 1 
TyrGlyProLysAlaGluGluLeuGlyGlyTrpPheAlaTyrProGlyAspLysGlnThr 
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GAAAAGGCAACGGTTACATCCGGCGATGC-.^TTCAGCAAGCAGTGCAACTGTCGTATTC 
CTTTTCCGTTGCCAATGTAGGCCGCTACCTTTAAGTCGTTCGTCACG 

GluLvsAiaThrValThrSerGlyAspGlvAsnSerAlaSerSerAlaThrValVaaPhe 



- + 2040 



GGTGCGAAACGCCAMAGCCTGTGCAATAA 
CCACGCTTTGCGGTTTTCGGACACGTTATT 2 ° ? ° 
GlyAlaLysArgGlaLysProValGlnTer 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 37: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE * 

(A) LONGUEUR: 669 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 37: 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 38: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE • 

(A) LONGUEUR: 2136 paires de bases 
(B> TYPE: acide nucleique 

(C) N OMBRE DE BRINS : double 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISMS: Neisseria meningitidis 

(B) SOUCHE: B2163 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE : 

(A) NOM/CLE: sig_peptide 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 60 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE* 

(A) NOM/CLE: ma t^peptide 

(B) EMPLACEMENT: 61.. 2133 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1..2133 
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ATG^CAATCCATTGGT^TCAGGCTGCTATGGTGCTGCCTGTGTTTTTGTTGAGTGCT 
TACTTGTTAGGTAACCATTTAGTCCGACGATACCACGACGGACACAAAAACAACTCACGA " 
MetAsriAsnProLeuValAsnGIr^IaAlaMerValLeuProValPheLeuLeuSerAla 



TGT^GGCGGAGGCGGCAGTTTCGATCTTGATTCTSTCGATACCGAAGCCCCGCGTCCC 
ACAAACCCGCCTCCGCCGTCAAAGCTAGAACTAAGACAGCTATGGCTTCGGGGCGCAGGG 
CysLeuGlyGlyGiyGlySerPheAspLeuAspSerValAspThrGluAlaProArgPro 



? GGGC ?^^^ 

CGCGGTTTTATAGTTCTACAAAGAAGGCTTTTO 1 
AlaProLysTyrGlnAspValSerSerGIuLysProGlnAlaGlnLysAspGlnGlyGly 



TACGGTTTTGCGATGAGGTTGAAACGGAGGAATCGGCATCCGCAGGCAAAAGAAGACAAA 
ATGCCAAAACGCTACTCCAACTTTGCCTCCTTAGCCGTAGGCGTCCGTTTTCTTCTGTTT 
TyrGlyPheAlaMetArgLeuLysArgArgAsnArgHisProGInAlaLysGluAspLys 



GTTGAACTAAACCCAAATGATTGGGAGGAGACAGGATTGCCGAGCAAGCCCCAAAACTTA 
CAACTTGATTTGGGTTTACTAACCC7CCTCTGTCC7AACGG 3 °° 

ValGluLeuAsnProAsnAspTrpGluGluThrGlyLeuProSerLysProGlnAsnLeu 



CCCGAGCGACAGCAATCGGTTATTGATAAAGTAAAAACAGACGATGGCAGCAATATTTAC 
GGGCTCGCTGTCGTTAGCCAATAACT^^ 3 6 ° 

ProGluArgGlnGlr.SerVallieAspLysValLysThrAspAspGlySerAsnlleTyr 
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C 7 AAT AG CGGTG C AAA C 



- ~* - 7 C A. C G C AAT C AJ 

TGAAGGGGAA.TAGAGTGCG7TAGTTTGGTAGTTTTGCCGTCGTGATTATCGCCACGTTTG 
ThrSerProTyrLeuThrGInSerAsr^isGlr^snGlySerThrAsnSerGlyAlaAsn 



420 



GTTGGTTTTTTGCTTCATTTTCTAATGTTTTTAAAGTTTATACAAATAAGGCCGACCAAA 
GlnProLysAsr.SluValLysAspTyrLysAsr^ 



- . H- . -r 

TATAAACATGCAGAGAGTGAAAGAGAATTCAGTAAAATCAAATTTAAGTCAGGCGACGAC 
ATATTTGTACGTCTCTCACTTTCTCTTAAGTCATTTTAGTTTAAATTCAGTCCGCTGCTG 
TyrLysHisAlaGluSerGluArgGluPheSerLysIleLysPheLysSerGlyAspAsp 

- + - + . i . 1, . + 

GGCTATATTTTTTATCACGGTAAAGACCCTTCCCGACAACTTCCCACTTCTGAAAAAGTT 
CCGATATAAAAAATAGTGCCATTTCTGGGAAGGGCTGTTGAAGGGTGAAGACTTTTTCAA § ° ° 
GlyTyrllePheTyrHisGlyLysAspProSerArgGlnLeuProThrSerGluLysVal 



ATCTACAAAGGCGTATGGCATTTTGTAACCGATACTGAAAAGGGACAAAAATTTAACGAT 
TAGATGTTTCCGCATACCG7AAAACATTGGCTATGACTTTTCCCTGTTTTTAAATTGCTA 
IleTyrLysGlyValTrpHisPheValThrAspThrGluLysGlyGlnLysPheAsriAsp 



ATTCTTGAAACCTCAAAAGGGCAAGGCGACAGATACAGCGGATTTTCGGGCGATGACGGC 
TAAGAACTTTGGAGTTTTCCCGTTCCGCTGTCTATGTCGCCTAAAAGCCCGCTACTGCCG ? 
IleLeuGluThrSerLysGlyGlr.GlyAspArgTyrSerGlyPheSerGlyAspAspGly 



GAAACAACTTCCAATAGAA.CTGATTCCAACCTTAATGATAAGCACGAGGGTTATGGTTTT 
CTTTGTTGAAGGTTATCTTGACTAAGGTT<^3AATTACTATTCGTGCTCCCAATACCAAAA 7 
GluThrThrSerAsnArgThrAspSerAsnLeuAsnAspLysHisGluGlyTyrGlyPhe 



WO 95/33049 



84 



PCT/FR95/00701 



ACCTCGAA 




C 3GGTA.'--.TTAATACGC AAT 
;CTG G GCA7TTAAT7ATGCGTTA 



" 1 — v — - — — -vGG C G 7 C.-.777777.— 
ThrSerAsnLeuGluValAspPheC-IySerLysLys^euThrGIyl-ysLeuIieArgAsr. 



340 



^tagagttacaaacgctac^ 

ttatctcaatgtttgcgatgatgattgctatttItgtg^gggtt^ 900 

AsnArgValThrAsnAlaThrThrAsrJispLysTyrThrThrGlr.TyrTyrSerLeuAso 



■--.CCGCTTG.-_-.CGGT.-_i.GGCGATAGCGACCGAC.-_---.CCCGACACT 
CGGGTTTATTGTCCGTTGGCGAAGTTGCCATTCCGCTATCGCTGGCT^ ° 
AlaGlnlleThrGlyAsn-^rcPheAsnGlyLvsAlalleAlaThrAspLysProAspThr 



GGAGGAACCAA.ACTACATCCCTTTGTTTCCGACTCGTCTTCTTTGAGCGGCGGCTTTTTC 

cctccttggtttgatgtagggaaacaaaggctgagcagaagaaactcg 1020 

GlyGlyThrLysLeuHisProPheValSsrAspSerSsrSerLeuSerGlyGlvPhePhe 



GGTCCGA.AGGGTGAGGA.ATTGGGrTTCCGCTTTTTGAGCGACGAT.AAAAAAGTTGCGGTT 
CCAGGCT i ^^CACTCCTTAACCCAAAGGCGAAAAACTCGCTGCTATTTTTTCAACGCCAA 
GlyProLysGlyGluGluLeuGlyPheArgPheLeuSerAspAspLysLysValAlaVal 

GTCGGCAGCGCG.AAAACC.AAAGACAAAACGGAAAATGGCGCGGTGGCTTCAGGCGGCACA 
CAGCCGTCGCGCTTTTGGTTTCTGTTTTGc' C7TTTACCGCGCCACCGAAGTCCGCCGTGT 

ValGlySerAlaLysThrLysAspLysThrGluAsnGlyAIaValAlaSerGlyGlyThr 
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?:! GCG rf?rf:-:f^; CGGT=CGG=AGGCACSTCGTCTG - : ^cag-aagc-gaccacg 

ctacgccc-tcgtagtttgccacgccgtccgtg^ 1200 

AspAlaAlaAlaSerAsr-GlyAIaAlaGIyThrSerSerGi^sriSerLysLeuThrThr 



- + 



CAAAA.CCTACGCCAGCTCGACTTTAACCCGCTATTC i2S ° 
ValLeuAspAlaVaiGiuLeuLy3L e uGIyAs?LysGIuVaiGlr.LysLeuAspAsriPhe 



- + 



AGCAACGCCGCCCAACTGGTTGTCGACGGC.-.TTATGATTCCGCTCTTGCCCGAGACTTCC 
• - — .- — - _ 

— GTTGCGGCGGGTTGACC^CAGCTGCra^ 

SerAsnAlaAlaGlnLeuValValAspGlylleMetlleProLeuLeuProGluThrSe 



r 



G^GTGGGA.^C.A.ATCAAGCCAATC.^GGTACAA.ATGGCGGAACAGCCTTTACCCGCAAA 
CTTTCACCCTTGTTAGTTCGGTTAGTTCCATG^TACCTC 

GluSerGlyAsnAsnGlnAlaAsnGlnGlyThrAsnGlyGlyThrAlaPheThrArgLy 



s 



TTTGACCACACGCCGGAAAGTGATAAAAAAGACGCCCAAGCAGGTACGCAGACGAATGGG 
AAACTGGTGTGCGGCCTTTCACTATTTTTTCTGCGGGTTCGTCCATGCGTCTGCTT 
p heAspHisThr?roGluSerAspLysLysAspAlaGlnAlaGIyThrGlnThrAsnGl 



v 



G C G C AAAC C G C TT C AAAT A CGGCAGGTGATACC AATG G C AAAAC AAAAA C CT ATG AAG T C 
CGCGTTTGGCGA.AGTTTATGCCGTCCACTATGGTTACCGTTTTGTTTTTGGATACTTCAG 
AlaGlnThrAIaSerAsnThrAiaGlyAspThrAsnGlyLysThrLysThrTyrGluVal 



G^GTCTGCTGTTCCAACCTCAATTATCTGAAATACGGAATGTTGACGCGCAAAAACAGC 
CTTCAGACG ACAAGGTTGG AGTT^TAG A 1 5 5 ° 

GluValCysCysSerAsnL-liAsr.TyrLeuLysTyrGlyMecLeuThrArgLysAsnSer 



WO 95/33049 



86 



PCT/FR95/00701 



AAG7CCGCGA7GCAGG 
7TCAGGCGCTACG7CCG7CC7 



L -7G CTAAAACGGAAC AAGT7 



1520 



TTTTGCCTTGTTCAA 
ysSerAlaMetGIr_-.laGiyGIuSerSerSerGlr_^aAspAlaLysThrGluGlnVaI 



GG AC AAAG TATG 77 C Z 7 C C AAG G CG AG C G C AC CG A7G AAAAAG AG AT T C C AAG CG AG CAA 
CC7G77TCATACAAGGAGG77CCGC7CGCGTGGC7ACT777TC7C7AAGG7TCGC7CGTT 
GlyGInSerMet:PheLeuGlnGIyGlu.^rgThrAspGlui.ysGIuIIeProSerGli:Gln 



-~- z ^ATCG777A7CGGGGGT777GG ± ACGGGCA7A7TGCCAGCAGCACAAGC7GGAGCGGC 

+ + T 

7TGTAGCAAATAGGCCGCAGAA.CCATGCCCGTATAACGGTCGTCGTGTTCGACCTCGCCG 
AsnIleValTyrArgGlySer7rpTyrGlyHisIIeAlaSerSerThrSerTrpSerGly 



AATGCTTCTGATAAAGAGGGCGGCAACAGGGCGGAA77TACTGTGA.^TTTTGGCGAGAAA 

■ + • "* • **• . + 

77ACGAAGACTA777C7CCCGCCGTTGTCCCGCCTTAAATGACACTTAAAACCGCTCTTT 

AsnAlaSerAspLysGluGlyGlyAsnArgAlaGluPheThrValAsnPheGlvGluLvs 



AAAATTACCGGCACG A 7AACCGC7GAAAACAGGCAGGAGGCAACC7TTACCATTGATGGT 
77TTAATGGCCGTGCAAT7GGCGAC7TTTGTCCGTCC7CCG7TGGAAATGGTAACTACCA 



-ysIleThrGlyThrLeuThrAlaGlu.^sn.^rgGlr.GlLL^IaThrPhe7hrIleAsDGl 



v 



AAGATTGAGGGCAACGG77777CCGG7ACGGCAAAAACTGC7GAATTAGGTTTTGATCTC 
T7 C T AAC T CCCGT7GC C AAAAAG GCCATGCCG7777TGACGACT7 AAT C C AAAA C T AG AG 
LysIleGluGlyAsr.GIyPheSerGlyThrAlaLysThrAiaGluLeuGlyPheAspLeu 



WO 95/33049 



87 



PCTYFR95/00701 



CTAGTTTTTTTATGGTG^^ 1980 
AspGlnLysAsnThrThrArgThr?roLysAlaTyrIleThrAspAiaLysValGlnGl^ 



^G G ^ ~ ~ ~ " ^ AAG AG TTG G G CGG ATG G TTT G C C 7 ATC AGG G CG AT AAA 

CCAAAAATGCCCGGGTTTCGGCTTC7CAACCCGCCTACCAAACGGATM 
GlyPheTyrGlyProLysAlaGluGluLeuGlyGlyTrpPheAlaTyrGlnGlyAspLys 



CAAACGGAAJ^.TACAACAC 

. -i . • 

GTTTGCCTTTTATGTTGTCAACGTAGGCCGTTACCTTTAAGTCGTTCGTCA ^ ' ° ° 

GlnThrGluAsnThrThrValAlaSerGlyAsnGlyAsnSerAlaSerSerAlaThrVal 

. + . -t- L _ , 

f- . + ^ + 

GT ATT CG GTG CG AAACG C C AAAAG C CTGTG C AAT AA 

- . + + + _ 2135 

CATAAGCCACGCTTTGCGGTTTTCGGACACGTTATT 
ValPheGlyAlaLysArgGlnLysProValGlnTer 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 39: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(AJ LONGUEUR: 692 acides amines 
(B) TYPE: acide amine 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 39: 
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2. 



Revendications 

Un polypeptide ayant une sequence d'acides amines qui derive de celle de la sous- 
unite Tbp2 du recepteur transferrine d'une souche de Neisseria meningitidis de type 
IM2169 ou IM2394 dont les premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par 
alignement au maximum d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la 
souche de reference respective, IM2169 ou IM2394, telle que montree dans HD SEQ 
NO 1 ou 3, notamment par deletion totale ou partielle d'au moins un domaine de 
ladite sous-unite Tbp2 de type DM2169 ou IM2394, a condition que le premier et 
deuxieme domaine ne soient pas simultanement et totalement deletes. 

Un polypeptide selon la revendication 1, ayant une sequence d'acides amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les premier, 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; notamment par deletion partielle du troisieme 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394. 

3. Un polypeptide selon la revendication 1, ayant une sequence d'acides amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les premier, 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; notamment par deletion totale du troisieme domaine 
de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394. 

4. Un polypeptide selon la revendication 2 ou 3, ayant une sequence d'acides amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les premier, 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; et qui comporte dans son integralite, le deuxieme 
domaine de la sequence dont elle est derivee. 

5. Un polypeptide selon la revendication 2 ou 3, ayant une sequence d'acides amines qui 
en outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les 
premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
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d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; notamment par deletion partielle du deuxieme 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 

6. Un polypeptide seion la revendication 2 ou 3, ayant une sequence d'acides amines qui 
en outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les 
premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; notamment par deletion totale du deuxieme domaine 
de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394. 

7. Un polypeptide selon la revendication 4, 5 ou 6, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les 
premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; et qui comporte dans son integrality le premier 
domaine de la sequence dont elle est derivee. 

8. Un polypeptide selon la revendication 4, 5 ou 6, ayant une sequence d'acides amines 
qui en outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont 
les premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; par deletion partielle du premier domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394. 

9. Un polypeptide selon la revendication 4 ou 5, ayant une sequence d'acides amines qui 
en outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont les 
premier, deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference 
respective, IM2169 ou IM2394 ; par deletion totale du premier domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2 1 69 ou IM2394. 

10. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 7, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 
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11. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 7, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

12. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 8, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

13. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 8, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

14. Un polypeptide selon les revendication 12, ayant une sequence d'acides amines qui en 
outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2169 
par deletion de tout ou partie de la region qui est l'homologue de la region du premier 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 allant de I'acide amine en position 
1 a I'acide amine en position 28 1 . 

15. Un polypeptide selon la revendication 13, ayant une sequence d'acides amines qui en 
outre derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394 dont les premier, 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2394 
par deletion de tout ou partie de la region qui est l'homologue de la region du premier 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2394 allant de I'acide amine en position 
1 a I'acide amine en position 266. 

16. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 9, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

17. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 4 et 9, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

18. Un polypeptide selon la revendications 2 ou 3, 5 et 7, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

19. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 5 et 7, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 
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20. Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 5 et 8, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type EM2169. 



21. 



Un polypeptide selon les revendications 2 ou 3, 5 et 8, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

Un polypeptide selon la revendication 18 ou 20, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, deuxieme 
et troisieme domaines sont definis par alignement, au maximum d'homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2169, par deletion de la 
region du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 qui est 
l'homologue de la region du deuxieme domaine de la sous-unite Tbp2 IM2169 allant 
de l'acide amine dans Tune des positions 346 a 361 a I'acide amine en position 543. 

23. Un polypeptide selon la revendication 19 ou 21, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394 dont les premier, deuxieme 
et troisieme domaines sont definis par alignement, au maximum d'homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2394, par deletion de la 
region du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2394 qui est 
l'homologue de la region du deuxieme domaine de la sous-unite Tbp2 IM2394 allant 
de l'acide amine dans l'une des positions 326 a 341 a l'acide amine en position 442. 

24. Un polypeptide selon la revendication 18 ou 20, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, deuxieme 
et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum d'homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 IM2169, par deletion d'au moins une des regions du 
deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type INC 169 qui sont les homologues 
des regions de la sous-unite Tbp2 IM2169 allant : 

(i) de l'acide amine en position 362 a l'acide amine en position 379 ; 

(ii) de l'acide amine en position 418 a l'acide amine en position 444 ; 



(iii) de l'acide amine en position 465 a I'acide amine en position 481 ; et 
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(iv) de l'acide amine en position 500 a l'acide amine en position 520. 

25. Un polypeptide selon la revendication 24, ayant une sequence d'acides amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, deuxieme et 
troisieme domaines sont definis par alignement au maximum d'homologie, sur ia 
sequence de la sous-unite Tbp2 1M2169, par deletion des regions du deuxieme 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 qui sont les homologues desdites 
regions (i) a (iv) de la sous-unite Tbp2 IM2169. 

26. Un polypeptide selon les revendications 20 et 24 ou 25, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 IM2169, par deletion de tout ou 
partie de la region qui est l'homologue de la region du premier domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 allant de l'acide amine en position 1 a i'acide amine 
en position 281. 

27. Un polypeptide selon les revendications 3, 6 et 7, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169. 

28. Un polypeptide selon les revendications 3, 6 et 7, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

29. Un polypeptide selon les revendications 3, 6 et 8, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type LM2169. 

30. Un polypeptide selon les revendications 3, 6 et 8, ayant une sequence d'acides amines 
qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2394. 

31. Un polypeptide selon la revendication 1, ayant une sequence d'acides amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, deuxieme et 
troisieme domaines sont definis par alignement au maximum d'homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2169 ; par deletion 
partielle du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169, notamment 
par deletion d'au moins une des regions du deuxieme domaine de ladite sous-unite 
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Tbp2 de type IM2169 qui sont les homologues des regions de la sous-unite Tbp2 
IM2169 allant : 

(i) de l'acide amine en position 362 a l'acide amine en position 379, 

(ii) de l'acide amine en position 418 a l'acide amine en position 444, 

(iii) de l'acide amine en position 465 a l'acide amine en position 481, et 

(iv) de l'acide amine en position 500 a l'acide amine en position 520 ; et 

qui comporte dans leur integralite, le premier et troisieme domaine de la sequence 
dont elle est derivee. 

Un polypeptide selon la revendication 1, ayant une sequence d'acides amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de'type IM2169 dont les premier, deuxieme et 
troisieme domaines sont definis par alignement au maximum d'homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 de la souche de reference IM2169 ; par deletion 
partielle du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169, notamment 
par deletion partielle du premier domaine et par deletion d'au moins une des regions 
du deuxieme domaine de ladite sous-unite Tbp2 de type IM2169 qui sont les 
homologues des regions de la sous-unite Tbp2 INC 169 allant : 

(i) de l'acide amine en position 362 a l'acide amine en position 379, 

(ii) de l'acide amine en position 418 a l'acide amine en position 444, 

(iii) de l'acide amine en position 465 a l'acide amine en position 481, et 

(iv) de l'acide amine en position 500 a l'acide amine en position 520 ; et 

qui comporte dans son integralite, le troisieme domaine de la sequence dont elle est 
derivee. 



Un polypeptide selon la revendication 32, ayant une sequence d'acides amines qui 
derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, deuxieme et 
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troisieme domaines sont definis par alignement au maximum d'homologie, sur la 
sequence de la sous-unite Tbp2 IM2169, par deletion de tout ou partie de la region 
qui est 1'homologue de la region du premier domaine de ladite sous-unite Tbp2 de 
type IM2169 allant de l'acide amine en position 1 a I'acide amine en position 281. 

34. Un polypeptide selon Tune des revendication 31 a 33, ayant une sequence d'acides 
amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 de type IM2169 dont les premier, 
deuxieme et troisieme domaines sont definis par alignement au maximum 
d'homologie, sur la sequence de la sous-unite Tbp2 IM2169, telle que montree dans 
TID SEQ NO 1, par deletion des regions du deuxieme domaine de ladite sous-unite 
Tbp2 de type IM2169 qui sont les homologues desdites regions (i) a (iv) de la sous- 
unite Tbp2 IM2169. 

35. Un polypeptide selon Tune des revendications 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 a 27, 29, 
et 31 a 33, ayant une sequence d'acides amines qui derive de celle de la sous-unite 
Tbp2IM2169. 

36. Un polypeptide seion Tune des revendications 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 28 et 30, 
ayant une sequence d'acides amines qui derive de celle de la sous-unite Tbp2 IM2394. 

37. Un polypeptide selon Tune des revendications 1 a 36, ayant une sequence qui 
comprend au moins 50 acides amines. 

38. Un fragment d'ADN isole codant pour un polypeptide selon Tune des revendications 
1 a 37. 

39. Une composition pharmaceutique pour induire une reponse immunitaire a rencontre 
de K meningitidis, comprenant a titre de principe actif, au moins un polypeptide 
selon Tune des revendications 1 a 37. 

40. Une composition pharmaceutique selon la revendication 39, qui comprend a titre de 
principe actif, au moins un premier et au moins un deuxieme polypeptides selon Tune 
des revendications 1 a 37 ; Iedit premier polypeptide ayant une sequence qui derive de 
celle d'une sous-unite Tbp2 de type IM2169 et ledit deuxieme polypeptide ayant une 
sequence qui derive de celle d'une sous-unite Tbp2 de type IM2394. 
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41. Une composition pharmaceutique selon la revendication 40, dans laquelle ledit au 
moins un deuxieme polypeptide est selon l'une des revendications 11, 13, 15, 19, 21, 
23, 28 et 30. 

42. Une composition pharmaceutique selon la revendication 41, dans laquelle ledit au 
moins un deuxieme polypeptide est selon l'une des revendications 11, 19, 23 et 28. 

43. Une composition pharmaceutique selon la revendication 40, 41 ou 42, dans laquelle 
ledit au moins un deuxieme polypeptide a une sequence d'acides amines qui derive de 
celle de la sous-unite Tbp2 IM2394. 

44. Une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 40 a 43, dans laquelle 
ledit au moins un premier polypeptide est selon l'une des revendications 10, 12, 14, 
18, 20, 22, 27 et 29. 

45. Une composition pharmaceutique selon la revendication 44, dans laquelle ledit au 
moins un premier polypeptide est selon l'une des revendications 10, 18, 22 et 27. 

46. Une composition pharmaceutique selon l'une des revendications 40 a 43, dans laquelle 
ledit au moins un premier polypeptide est selon l'une des revendications 31 a 34. 

47. Une composition pharmaceutique selon l'une des revendications 40 a 43, dans laquelle 
ledit au moins un un premier polypeptide est selon la revendication 16. 

48. Une composition pharmaceutique selon l'une des revendications 44 a 47, dans laquelle 
ledit au moins un premier polypeptide a une sequence d'acides amines qui derive de 
celle de la sous-unite Tbp2 IM2169. 

49. Une composition pharmaceutique selon la revendication 47, qui comprend au moins 
un troisieme polypeptide qui est selon la revendication 16. 

50. Un anticorps monoclonal : 

(i) capable de reconnaitre un epitope present dans le premier domaine d'une sous- 
unite Tbp2 de type INC 169 ou IM2394 ; ledit epitope ayant une sequence 
homologue a celle presente dans le premier domaine de la sous-unite Tbp2 de 
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la souche IM2394 et selectionnee parmi YKGTW, EFEVDFSDKTIKGTL, 
EGGFYGPKGEEL et AVFGAK; et de maniere optionnelle, 

(ii) incapable de reconnaitre I'epitope present dans le troisieme domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, dont la sequence est homologue 
a celle de I'epitope du premier domaine qui est reconnu. 

51. Un anticorps monoclonal selon la revendication 50, 

(i) capable de reconnaitre la region presente dans le premier domaine d'une sous- 
unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394 dont la sequence est homologue a la 
sequence EGGFYGPKGEEL presente dans le premier domaine de la sous- 
unite Tbp2 de la souche IM2394 ; et de maniere optionnelle, 

(ii) incapable de reconnaitre I'epitope present dans le troisieme domaine de ladite 
sous-unite Tbp2 de type IM2169 ou IM2394, epitope equivalent de celui qui 
est reconnu, dont la sequence est homologue a la sequence 
SGGFYGKNAIEM presente dans le troisieme domaine de la sous-unite Tbp2 
de la souche IM2394. 

52. Un anticorps monoclonal selon la revendication 51, 

(i) capable de reconnaitre I'epitope GFYGPK, present dans ie premier domaine 
d'une sous-unite Tbp2 de la souche IM2394 ; et 

(ii) incapable de reconnaitre I'epitope equivalent present dans le troisieme 
domaine de ladite sous-unite Tbp2 IM2394. 



une 



53. Une composition pharmaceutique pour traiter par immunotherapie passive 

infection a N. meningitidis, qui comprend a titre de principe actif, un anticorps 
monoclonal selon Tune des revendications 50 a 52. 
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Figure 1 



IM2169 
M978 



10 20 30 40 50 60 

CLGGGGSFDLDSVDTEAPRPAPKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAMRLKRRNWYPGAE — ESEVKLNESDW 

CLGGGGTFDLDSVDTEAPRPAPKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAMRLKRRNWHPQANPKEDEIKLSENDW 
10 20 30 40 50 60 70 

70 80 90 100 110 120 130 

EATGLPTKPKELPKRQKSVIEKVETDGDSDIYSSPYLTPSNHQNGSAGNGVNQPKNQATGHENFQYVYSG 

EATGLPGNPKNLPERQKSVIEKVKTGSDSNIYSSPYLTQSNHQNGSA-N QPKNEVKDYKEFKYVYSG 

80 90 100 110 120 130 

150 160 170 180 190 200 

WFYKHAASE — KDFS-NKKIKSGDDGYIFYHGEKPSRQLPASGKVIYKGVWHFVTDTKKGQDFREIIQPS 

WFYKHAKLEI I KENNLI KGAKSGDDGYI FYHGEKPSRQLPVSGEVTYKGWHFVTDTKQGQKFNDI LGTS 
140 150 160 170 160 190 200 

210 220 230 240 250 260 270 

KKQGDRYSGFSGDGSEEYSNKNESTLKDDHEGYGFTSNLEVDFGNKKLTGKLIRNNASLNNNTNNDKHTT 



KKQGDRYSGFPGDDGEEYSNKNEATLQGSQEGYGFTSNLKVDFNKKKLTGELIRNN-RVTNATANDKYTT 
210 220 230 240 250 260 . 270 

280 290 300 310 320 330 340 

QYYSLDAQITGNRFNGTATATDKKEN-ETKLHPFVSDSSSLSGGFFGPQGEELGFRFLSDDQKVAWGSA 



QYYSLEAQVTGNRFNGKATATDKPGTGETKQHPFVSDSSSLSGGFFGPKGEELGFRFLSNDQKVAWGSA 
280 290 300 310 320 330 340 

350 360 370 380 390 400 410 

KTKDKLENG — AAASGSTGAAASGGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNAAQLVVDGIM 



KTQDKAANGNTAAASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTLNDKKIIWLDNFSNAAQLVVT5GIM 
350 360 370 380 390 400 410 

420 430 440 450 460 470 

IPLLPKDSESGNTQADKGK NG — G-TEFTRKFEHTPESDKKD — AQAGTQ-TNGAQTASNTAGDTNG 

IPLLPETSESGSNQADKGKKGKNGKNGGTDFTYKTTYTPKNDDKDTKAQTGAAGSSGAQTDLGKADVNGG 
420 430 440 450 460 470 480 

480 490 500 510 520 530 540 

K— TKTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGGNSSQADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPTDQN 



KAETKTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGGNSSQADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPNDQN 
490 500 510 520 530 540 550 
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550 560 570 580 590 600 610 

WYRGSWYGHIANGTSWSGNASDKEGGNRAEFTVNFADKKITGKLTAENRQAQTFTIEGMIQGNGFEGTA 



VVYRGSWYGHIASSTSWSGNASNATSGNRAEFTVNFDTKKINGTLTAENRQEATFTIDGKIEGNGFSGTA 
560 570 580 590 600 610 620 

620 630 640 650 660 670 680 

KTAESGFDLDQKNTTRTPKAYITDAKVKGGFYGPKAEELGGWFAYPGDKQTEKATATSSDGNSASSATVV 



KTADLGFDLDQSNTTGTPKAYITDAKVQGGFYGPKAEELGGWFAYPGDKQTEKATVASGDGNSASSATW 
630 640 650 660 670 680 690 

690 
FGAKRQQPVQ 



FGAKRQQPVQ 
700 
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Figure 2 



IM2169 
6940 



10 20 30 40 50 60 70 

^^^^^^^^^^^^^f^J^^^^^^^^^f^f?^^^ S EKPQAQKDQGGYGF"AMRXtKRRhTWYPGAJEES EVKI^NES DWE1A. 

CLGGGGTFDLDSVDTEAPRPDPKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFAMRLKR^ 

10 20 30 40 50 60 70 

80 90 100 HO 120 130 

TGLPTEPKKLPLKQESVISKVQANNGDNNIYTSPYLTQSNHQNSSINGGANLPKNEVTNYKDFKYVYSGW 
80 90 100 110 120 130 140 

I 50 160 170 180 190 200 

FYKHAASE— KDFSNKK-IKSGDDGYIFYHGEKPSRQLPASGKVIYKGVWHFVTDTKKGQDFREIIQPSK 



FYKHAKNEIIRENSSIKGAKNGDDGYIFYHGKEPSRQLPASGTVTYKGVWHFATDVKKSQNFRDIIQPSK 
150 160 170 180 190 200 210 

210 220 230 240 250 260 270 

KQGDRYSGFSGDDDEQYSNKNESMXKDGQEGYGFTSNLEVDFGSKKLT^ 

220 230 240 250 260 270 

280 290 300 310 320 330 340 

YYSLDAQITGNRFNGTATATDKKENE-TKLHPFVSDSSSLSGGFFGPQGEELGFRFLSDDQKVAWGSAK 



YYSLDAQITGNRFNGKAIRTDKPDTGGTKLHPFVSDSSSLSGGFFGPKGEELGFRFLSDDKKVAWGSAK 
290 300 310 320 330 340 

3 ^0 360 370 380 390 400 410 

™KLENGAAAS GSTGAAASGGAAGTS S ENS KLTTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNAAQLWDGIMIPL 

TKDKTENGAVASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELKLGDKEVQKLDNFSNAAQLVVDGIMIPL 
360 370 380 390 400 410 

420 430 440 450 460 470 480 

LPKDSESGNTQADKGKNGGTEFTRKFEHTPESDKKDAQAGTQTNGAQTASNTAGDTNGKTKTYEVEVCCS 



LPEASESGNNQANQGTNGGTAFTRKFDHTPESDKKDAQAGTQTNGAQTASNTAGDTNGKTKTYEVEVCCS 
430 4 ^0 450 460 470 480 

4 90 500 510 520 530 540 550 

NLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGESSSQADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPSEQNIVYRGSWYGYIAND 
500 510 520 530 540 550 

560 570 580 590 600 610 620 

KSTSWSGNASNATSGNRAEFTVNFADKKITGTLTADNRQEATFTIDGNIKDNGFEGTAKTAESGFDLDQS 
570 580 590 600 610 620 
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630 640 650 660 670 680 690 

NTTRTPKAYITDAKVKGGFYGPKAEELGGWFAYPGDKQTEKATATSSDGNSASSATVVFGAKRQQPVQ 

NTTRTPKAYITDAKVQGGFYGPKAEELGGWFAYPGDKQT-KN-ATNASGNS-S-ATWFGAKRQQPVR 
640 650 660 670 680 690 
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Figure 3 



IM2169 
S3032 



10 20 30 40 50 60 

CLGGGGGSFDLDSVDTEAPRPAPKYQDVSSEKPQAQKDQGGYGFA^ 

10 20 30 40 50 60 70 

80 90 100 HO 120 130 

ATGLPTKPKELPKRQK^^ 

TTGLPSNPKNLPERQKSVIDQVETDGDSNNSNIYSSPYLTQSNHQNGNTGNGWQP^EW 

80 90 100 HO 120 130 140 

140 I 50 160 170 180 190 200 

^^^^^^^^^^^^^^^ ^^^s ^^^^^GYI^YHGEK^S RQLPASGiCVX YKGVWHF'VTDTKKGQDF'REI IQE* 

SGWFTKHAKREWIAVEPKi;^ 

150 i60 170 180 190 200 210 

210 220 2 30 240 250 260 270 

SKKQGDRYSGFSGDGSK 

SKNQGDRYSGFSGDDDEQYSNKNESMLKDGHEGYGFASNLE^FDNKKLTGK 

220 23 0 240 250 260 270 280 

280 290 300 310 320 330 340 " 

TQYYSLDATLKGNRFSGKAflATDKPKNDGETKEHPFVSDSSSLSGGFFGPQG^ 

290 300 310 320 330 340 350 

350 360 370 380 390 400 410 

SAOTKDKLENGjAAj^ 

SAKTKDKPANGNTAEASGGTDAAASGGAAGTSSENSKLTTVLD^ 

360 370 380 390 400 410 420 

420 4 30 440 450 460 470 480 

IMIPLLPQNSTGKNNQPDQGKNGGTAFIYKTTYTPKNDDKDTKA 

430 440 4 50 460 470 480 490 

490 5 00 510 520 530 540 550 

-If——!----^!-^ 3 KSAM( ^ AGGNSS 0 ADAK TEQVEQSMFLQGERTDEKEI PTDQNWYRGSWYG 

evccsnlnylkyglltrktag^gsgnsspt^ 

500 510 520 530 540 550 

560 570 580 590 600 610 620 

HIASSTSWSGNASDKEGGNRAEFTWFGEKKITGTLT^ 

570 580 590 600 610 620 
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630 640 650 660 670 680 690 

DQKNTTRTPKAYITDAKVKGGFYGPKAEELGGWFAYPGDKQTEKATATSSDGNSASSATWFGAKRQQPVQ 



DQKNTTRTPKAYITDAKVKGGFYGPKAEELGGWFAYSDDKQTKNATDASGNGNSASSATWFGAKRQQPVQ 
640 650 660 670 680 690 
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Figure 4 



10 20 30 40 50 60 

346 361 380 

1 TKDKLENGAA--ASGSTGAAASGGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNA 58 

2 TKDKTENGAV — ASGGTDAAASNGAAGTSSENSKiTTVLDAVELKLGDKEVQKLDNFSNA 56 

3 . TKDKTENGAV— ASGGTDAAASNGAAGTSSENSKXTTVLDAVELKLGDKEVQKLDNFSNA 58 

4 TQDKPRNGAV ASGGTGAARSNGAAGQSSENSKXTTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNA 58 

5 TQDKAANGNTAAASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNA 60 

6 KRDKAESGGGNGASGGTDAAASNGAAGTSSENSKLTTVLDAVELKSGGKEVKNLDNFSNA 60 

7 TKDKPRNGAV— ASGGTDAAASNGAAGTSSENGKLTTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNA 58 

8 TKDKPANGNTAEASGGTDAAASGGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTHGGTAIKNLDNFSNA 60 

9 TKDKPGNGA— RLQAARCGTSNGAAGQS SENS KLTTVL DAVE LKLGDKEVQKLDN FSNA 5 7 
C * +DK ::*G+ : + :*****+* * +S+GAAG+SSEN* KLTTVLDAVEL : + :+*:: ++LDNFSNA 



70 80 90 100 110 120 

41 7 445 

1 AQLWDGIMI PLLPKDSESGNTQADKGK HGGTE FTRKFEHT PES DKKDAQAGTQ 112 

2 AQLWDGIMI PLLPEASESGNNQANQGT NGGTAFTRKFDHTPESDKKDAQAGTQ 112 

3 AQLWDGIMI PLLPEASESGNNQANQGT NGGTAFTRKFDHTPESDKKDAQAGTQ 112 

4 AQLWDGIMI PLL PEASE SGKNQANQGT NGGTAFTRKFNHT P KS DEKDTQAGTA 112 

5 AQL WDG I MI P LL PETS ES GSNQADKGKKGKN GKNGGTDFTYKTTYT P KN D D KDT KAQT G 120 

6 AQLWDGIMI PLLPKDSESGNTQADKGK NGGTKFTRKFEHT PES DKKDAQAGTQ 114 

7 AQLWSGIMI PLMPETSESGNNQADKGK NGGTAFTKKFDHTPKSDEKDTQAGTP 112 

8 AQLWDGIMI PLLPQNSTGKNNQPDQGK NGGTAFI YKTTYT P KN D D KDT KAQTV 114 

9 AQLWDGIMI PLL PKDSESGKNQADKGK NGETEFTRKFEHTP ES DEKDAQAGT P 111 

C AQLW*GIMIPL*P: ,S***++Q* + :G: NG*T : F* +K+ . +TP : +D : KD : +A+T : 



130 140 150 160 170 180 

465 482 499 

1 TNGAQTASNTAGDTNGKT KTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGGNSSQ 1 67 

2 TNGAQTASNTAGDTNGKT KTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGESSSQ 167 

3 ANGAQTASNTAGDTNGKT KTYEVEVC C SNLN Y L K YGMLT RKN S KS AMQAGE S S S Q 167 

4 ENGNPAASNTAGDANGKT KTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGESSSQ 1 67 

5 AAGSSGAQTDLGKADVNGGKAETKTYEVEVCCSNLNYLKYGMLTRKNSKSAMQAGGNSSQ 180 

6 TNGAQTASNTAGDTNGKT KTYEVEVCCSNLNYLKYGLLTRKTAGNTGEGGNGSQT 169 

7 TNGAQTASGTAGVTGGQAG KTYAVEVC CSN LN YLKYG L LT RKTADNTVGS GNGS S T 168 

8 TGGTQTASNTAGDANGKT KTYEVEVCCSNLN YLKYGLLTRKTAGNTVGSGNSSPT 169 

9 SNGAQTASNTAGDTNGKT KTYEVNLC-SNLNYLKYGLLTRKTAGNTGEGGNSSPT 165 

C :+G+++A*+**G+++*++. KTY* V* * C* SNLNYLKYG : LTRK : :::::: :G: :S+: 



190 200 210 

521 

1 ADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEI PTDQ-NW 198 

2 ADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPSEQ-NIV ige 

3 ADAKTEQVGQSMFLQGERTDEKEIPSEQ-NIV 198 

4 ADAKTEQVGQSMFLQGERTDEKEI PNDQ-NW 198 

5 ADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEI PNDQ-NW 2 11 

6 AAAQTAQGAQSMFLQGERTDEKEI PSEQ-NW 200 

7 AAAQTAQGAQSMFLQGERTDEKEI PKEQQDIV 2 00 

8 AAAQTD — AQSMFLQGERTDENKI PSEQ-NW 193 

9 AA-QTAQGAQSMFLQGERTDEKEI PNDQ-NW 195 
C A : * : T : * : : QSMFLQGERTDE* * I P : : Q *+V 
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Figure 5 
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Figure 6 




t 

Mlul Mlul 



BamHI 
BamHI 




PTQ5707 



WO 95/33049 



PCT/FR95/00701 



10/16 



Figure 7 



Xcml 




pTG5768 



WO 95/33049 " PCT/FR95/00701 



11/16 



Figure 8 



M982 



BZ83 



10 20 30 40 50 60 70 

CLGGGGS FDLDSVDTEAPRPAPKYQDVS S EKPQAQKDQGG YGFAMRLKRRNWYPGAEES EVKLNES DWEA 



CLGGGGSFDLDSVDTEAPRPAPKYQDVSSETPQAQKDQGGYGFAMRFKRRNWYPKKEEDHKALSEABWEK 
10 20 30 40 50 60 70 

80 90 100 110 120 130 140 

TGLPTKPKELPKRQKSVIEKVETDGDSDIYSSPYLTPSNHQNGSAGNGVNQPKNQATGHENFQYVYSGWF 

LG AGKPDEFPQRNE ILN M TDG ILSES L QL GE G G KSRVEGYTDFQYVRSGYI 
80 90 100 110 120 

150 160 170 180 190 200 210 

YKHAASEKDFSNKKIKSGDDGYIFYHGEKPSRQLPASGKVIYKGVWHFVTDTKKGQDFREIIQPSKKQGD 

YRNGANKIDFQKKIALSGPDGYLFYKGSNPSQALPM GKVGYKGTWDYVTDAKMGQKFSQL AGFPAGD 
130 140 150 160 170 180 

220 230 240 250 260 270 280 

RYSGFSGDGSEEYSNKNESTLKDDHEGYGFTSNLEVDFGNKKLTGKLIRNNASLNNNTNNDKHTTQYYSL 



RYGALSAEEADVLRNKSEA QQGQTDFGLTSEFEVDFAAKTMTGALYRNNRITNNETENKAKQIKRYDI 
200 210 220 230 240 250 

290 300 310 320 330 340 

DAQ IT GN RFN GTATATDK KENETKLHPFVSDSSSLSGGFFGPQGEELGFRFLSDDQKVAWGSAKTKDK 



QADLHGNRFSGKATATDKPKNDETKEHPFVSDSSSLSGGFFGPKGEELGFRFLSDDQKVAWGSAKTKDK 
260 270 280 290 300 310 320 

360 370 380 390 400 410 

LENGAAASGSTGAAASGGAAGTSSENSKLTTVLDAVELTLNDKKIKNLDNFSNAAQLWDGIMIPLLPKD 



LENGAAASGSTGAAASGGAADMPSE^GKLTTVLDAVELKSGGKETVKNLDNFSNAAQLVVDGIMIPLLPKN 
330 340 350 360 370 380 390 

430 440 450 460 470 480 

SESGNTQADKGKNGGTEFTRKFEHTPESDKKDAQAGTQTNGAQTASNTAGDTNGKTKTYEVEVCCSNLNY 



SESESNQADKGKNGGTAFTRKFEHTPESDKKDTQAGTAENGNPAASNTAGDTNGKTKTYEVEVCCSNLNY 
400 410 420 430 440 450 460 

500 510 520 530 540 550 

LKYGMLTRKNSKSAMQAGGNSSQADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPTDQ NWYRGSWYGHIANGTSW 



LKYGMLTRKNSKSAMQAGENGSLADAKTEQVEQSMFLQGERTDEKEIPKEQQDIVYRGSWYGHIANDTSW 
470 480 490 500 510 520 530 

570 580 590 600 610 620 

SGNASDKEGGNRAEFTVNFADKKITGKLTAENRQAQTFTIEGMIQGNGFEGTAKTAESGFDLDQKNTTRT 



SGNASDREGGNRADFTVNFGTKK1NGTLTAENRQEATFTIVGDIKDNGFEGTAKTADSGFDLDQSNTTRT 
540 550 560 570 580 590 600 
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640 650 660 670 680 690 

PKAYITDAKVKGGFYGPKAEELGGWFAYPGDKQTEKATATSSDGNSASSATWFGAKRQQPVQ 

PKAYITDAKVKGGF^GPKAEELGGWFAYPGDKQTEKATVTSGDGLSASSATWFGAKRQKPVQ 
610 620 630 640 650 660 
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